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(57) Abstract: The invention relates to thiazole, oxazole or imidazole derivatives having at least one of the following phannacolog- 
ical activities:: inhibition of monoamine oxydases (MAO); inhibition of lipid peroxydation; modulation of sodium channels. The 
inventive compounds comprise, for example, 2,6-di/e^butyl-4-{2-[2-(methylamino)ethyl]-l,3-lhiazol-4-yl } phenol; et le 2-[4-(l,l'- 
biphenyl-4-yl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 4-methylpentyl. By virtue of their pharmacological properties, said compounds 
can be used to treat one of the following disorders or diseases: Parkinson's disease, senile dementia, Alzheimer's disease, Hunting- 
ton's chorea, amyotrophic lateral sclerosis, schizophrenia, depression, psychoses, migraine or pain, especially neuropathic pain. 

(57) Abrege : L' invention concerne des derives de thiazoles, d'oxazoles ou d' imidazoles ayant au moins Tune des activitSs pharma- 
cologiques suivantes: inhibition des monoamine oxydases (MAO); inhibition de la peroxydation lipidique; modulation des canaux 
sodiques. Ces composes comprenant par exemple: - le 2,6-di/ert-butyl^-{2-[2-(m6mylarnino)6myl]-l,3-thiazol-4-yllph6nol; et le 
2-[4-(l,r-biphenyM-yl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 4-methylpentyle. Du fait de leurs proprie*tes pharmacologiques, les- 
dits composes peuvent notamment etre utilises pour a trailer Tun des desordres ou 1'une des maladies suivantes: la maladie de 
Parkinson, les d^mences seniles, la maladie d' Alzheimer, la choree de Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, la schizo- 
phrenic, les depressions, les psychoses, la migraine ou les douleurs et en particulier les douleurs neuropathiques. 
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Derives d'heterocvcles a 5 chainons, leur preparation 
et leur application comme medicaments 

La pr6sente invention concerne certains composes de formule generale (I) decrite 
ci-apres, lesdits composes en tant que medicaments ainsi que leur utilisation pour 
preparer un medicament destin6 a inhiber les monoamine oxydases (MAO) et/ou 
peroxydation lipidique et/ou a agir en tant que modulateurs des canaux sodiques. 

5 Les composes evoques ci-dessus presentent souvent 2 ou 3 des activit6s cit6es 
ci-dessus, lesquelles leur conferent des proprietes pharmacologiques avantageuses. 

En effet, compte tenu du role potentiel des MAO et des ROS (« reactive oxygen 
species » ou especes r6actives de l'oxygene, a l'origine de la peroxydation lipidique) en 
physiopathologie, les nouveaux derives d6crits r€pondant a la formule generale (I) 
10 peuvent produire des effets benefiques ou favorables dans le traitement de pathologies 
oil ces enzymes et/ou ces espfeces radicalaires sont impliqu6es. Notamment : 

• les troubles du systeme nerveux central ou peripherique comme par exemple les 
maladies neurologiques ou Ton peut notamment citer la maladie de Parkinson, les 
traumatismes cerebraux ou de la moelle epiniere, Tinfarctus cerebral, l'hemorragie 

15 sub arachnoi'de, l'epilepsie, le vieillissement, les d6mences s6niles, la maladie 
d' Alzheimer, la choree de Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, les 
neuropathies p6ripheriques, la douleur ; 

• la schizophrenic, les depressions, les psychoses ; 

• les troubles de la memoire et de Thumeur ; 

20 • les pathologies comme par exemple la migraine ; 

• les troubles du comportement, la boulimie et Tanorexie ; 

• les maladies auto-immunes et virales comme par exemple le lupus, le sida, les 
infections parasitaires et virales, le diabete et ses complications, la sclerose en 
plaques. 

25 • 1' addiction aux substances toxiques ; 



les pathologies inflammatories et prolif^ratives ; 
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• et plus generalement toutes les pathologies caract6ris6es par une production 
excessive des ROS et/ou une participation des MAO. 

Dans T ensemble de ces pathologies, il existe des evidences exp&imentales d6montrant 
^'implication des ROS {Free Radic. Biol. Med. (1996) 20, 675-705 ; Antioxid. Health. 
5 Dis. (1997) 4 (Handbook of Synthetic Antioxidants), 1-52) ainsi que rimplication des 
MAO (Goodman & Gilman's : The pharmacological basis of therapeutics , 9th ed., 
1995,431-519). 

L'interet d'une combinaison des activites inhibitrice de MAO et inhibitrice de la 
peroxydation lipidique est par exemple bien illustr6 dans la maladie de Parkinson. Cette 

10 pathologie est caracterisee par une perte des neurones dopaminergiques de la voie 
nigrostriatal dont la cause serait en partie li6e a un stress oxydatif du aux ROS. De la 
dopamine exogene a partir de L Dopa est utilise en th£rapeutique afin de maintenir des 
! taux suffisants de dopamine. Les inhibiteurs de MAO sont aussi utilises avec la L Dopa 
pour 6viter sa degradation metabolique mais n'agissent pas sur les ROS. Des compos6s 

15 agissant a la fois sur les MAO et les ROS auront done un avantage certain. 

.■ Par ailleurs, le caractere de modulateur des canaux sodiques est tres utile pour des 
indications therapeutiques comrae : 

• le traitement ou la prevention de la douleur, et notamment : 

❖ des douleurs post-op6ratoires, 
20 ♦> de la migraine, 

❖ des douleurs neuropathiques telles que la nevralgie du trijumeau, la douleur 
post-herpetique, les neuropathies diabetiques, les n6vralgies glosso- 
pharyngiennes, les radiculopathies et neuropathies secondares & des 
infiltrations m6tastatiques, Tadiposis dolorosa et les douleurs H6es aux 

25 brulures, 

❖ des douleurs centrales consecutives aux accidents cerebraux vasculaires, 
lesions thalamiques et sclerose en plaques, et 

❖ des douleurs chroniques inflammatoires ou liees a un cancer ; 

• le traitement de l'epilepsie ; 

30 • le traitement de troubles lies a la neurodegen6ration, et en particulier : 

❖ des accidents cerebraux vasculaires, 

❖ du traumatisme cerebral, et 

❖ de maladies neurodegeneratives telles que la maladie d'Alzheimer, la maladie 
de Parkinson et la sclerose latdrale amyotrophique ; 

35 • le traitement des troubles bipolaires et du syndrome du colon irritable. 
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Les avantages concrete de la presence dans un compos6 d'au moins une de ces activity 
ressortent done clairement de ce qui precede. 

La demande de brevet europeen EP 432 740 d6crit des derives 
d'hydroxyphenylthiazoles, lesquels peuvent etre utilises dans le traitement des maladies 
5 inflammatoires, en particulier les maladies rhumatismales. Ces derives 
d'hydroxyphenylthiazoles montrent des propriety de pi6geurs de radicaux libies et 
d'inhibiteurs du m6tabplisme de Tacide arachidonique (ils inhibent la lipoxygenase et la 
cyclooxygenase). 

D'autres d£riv6s d'hydroxyphenylthiazoles ou dtiydroxyphenyloxazoles sont decrits 
10 dans la demande de brevet PCT WO 99/09829. Ceux-ci possedent des propri6t6s 
analgesiques. 

. Un certain nombre de derives d'imidazoles de structures proches ou identiques a celles 
de composes repondant k la formule generate (I) selon 1'invention ont par ailleurs 6t6 
decrits par la demanderesse dans la demande de brevet PCT WO 99/64401 comme 
15 agonistes ou antagonistes de la somatostatine. Lesdits derives d'imidazoles possedent 
cependant des propriety th&apeutiques dans des domaines differents de ceux indiqufe 
ci-dessus (la suppression de l'hormone de croissance et le traitement de l'acromfigalie, 
le traitement de la restenose, l'inhibition de la s6cr6tion d'acide gastrique et la 
prevention des saignements gastro-intestinaux notamment). 

20 Par ailleurs, les compos6s de formule generate (Al) 



dans laquelle 

Rl represente Tun des radicaux aryle, het6roaryle, aralkyle ou cycloalkyle 
optionnellement substitues par un & trois substituants choisis independamment parmi un 
atome halogene, le radical CF 3 , CN, OH, alkyle ou alkoxy, SO^ avec R9 representant 
25 NH.ouNHCT^; 

X repr6sente NR2, R2 representant H ou alkyle ; 

Y repr6sente N ou CR3 ; 




Y-Z 



R4 



(Al) 
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Z represente CR3 ou N ; 

h la condition toutefois que Y et Z ne sont pas tous deux CR3 ou N en raeme temps ; 

R3 represente H, alkyle, halogene, hydroxyalkyle ou ph£nyle 6ventuellement substitue 
par 1 & 3 subtituants choisis parmi H, CF 3 , CN, S0 2 NH2, OH, alkyle ou alkoxy ; 

5 m represente 0, 1 ou 2 ; 

R4 represente H ou alkyle ; 

lorsque Z represente CR3, alors R3 et R4 peuvent aussi repr6senter ensemble -(CH^- 
avec nl entier de 2 a 4 ou R2 et R4 peuvent aussi representer ensemble -(CHy^- avec 
n2 entier de 2 a 4 ; 

10 R5 et R6 represented independamment H, alkyle, alkoxy, aryle ou aralkyle ; 
NR5R6 pouvant aussi representer ensemble (notamment) : 

- le radical 2-(l,2,3,446trahydroquinolyl) eventuellement substitue, 

- un radical 

, — \\- R7 

dans lequel R7 repr6sente Tun des radicaux ph6nyle, benzyle ou phen6thyle dans 
15 lequels le cycle ph6nyle peut etre substitue ; 

- un radical 

r~\ 

— N W-R8 

dans lequel p est un entier de 1 a 3, 

W est N et R8 represente H, CF 3 , Tun des radicaux phenyle, pyridyle ou pyrimidinyle 
6ventuellement substitues de 1 k 2 fois par des radicaux choisis parmi halogene, OH, 
20 alkyle ou alkoxy, ou 

W est CH et R8 represente phenyle 6ventuellement substitue ou aralkyle eventuellement 
substitue sur le groupe aryle ; 

ont et6 d6crits dans la demande de brevet PCT WO 96/16040 en tant qu'agonistes 
partiels ou antagonistes des sous-recepteurs de la dopamine du cerveau ou en tant que 
25 formes prodrogues de tels agonistes partiels ou antagonistes. Ces composes 
presenteraient de ce fait des proprietes int^ressantes dans le diagnostic et le traitement 
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de dEsordres affectifs tels que la schizophrenic et la depression ainsi que certains 
dEsordres du mouvement tels que la maladie de Parkinson. 

II a egalement etE dEcrit dans la demande de brevet PCT WO 98/27108 que certains 
amides de formule gEnErale (A2) 




(A2) 



dans laquelle : 



Rl represente notamment un radical alkyle, phEnyle eventuellement substituE ou aryle 
hEtErocyclique eventuellement substituE ; 

R2 represente H ou phenylalkyle ; 

R4 represente H, quinolyle, 3-4-methylenedioxyphenyle ou Tun des radicaux phEnyle 
10 '! ou pyridyle Eventuellement substituEs, par un ou des radicaux choisis notamment parmi 
alkyle, alkoxy, alkylthio, hydroxy Eventuellement protege, amino, alkylamino; 
dialkylamino ; 

R5 reprEsente H ou un radical imidazolyle, phenyle, nitrophenyle, phEnylalkyle, ou 
encore un radical -CO-N(R7)(R8), dans lequel R7 et R8 represented indEpendamment 
15 H, phEnyle, phEnylalkyle, alkyle ou alkoxy ; 

. ou R4 et R5 en combinaison forment un groupe de formule -CH=CH-CH=CH- ; 

Y est un radical phEnylene substituE par un radical phEnyle, phenoxy ou phEnylalkoxy, 
ou un groupe de formule -CH(R3)-, dans laquelle R3 represente H ou un radical de 
formule -(CH2) n -R6, dans laquelle R6 represente un radical hydroxy eventuellement 
20 protege, acyle, carboxy, acylamino, alkoxy, phEnylalkoxy, alkylthio, phEnyle 
Eventuellement substituE, pyridyle eventuellement substituE, pyrazinyle, pyrimidinyle, 
furyle, imidazolyle, naphtyle, N-alkylindolyle ou 3,4-methylenedioxyphenyle et n est 
un entier de 0 h 3 ; 

R2 et R3 pris ensemble avec les atomes de caibone qui les portent pouvant former un 
25 groupe phEnyle ; 

X reprEsente S ou NR9 ; 

R9 reprEsentant H, un radical alkyle ou cycloalkyle, ou encore un radical benzyle 
Eventuellement substituE une fois sur sa partie phEnyle par H, alkyle ou alkoxy ; 
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sont des inhibiteurs des NO synthases et peuvent etre utilises pour traiter des maladies 
qui comprennent notamment Pischemie cardiovasculaire ou cerebrate, rhemorragie 
cerebrale, les troubles du systeme nerveux central, la maladie d' Alzheimer, la sclerose 
en plaques, le diabete, l'hepatite, la migraine, Tarthrite rhumatoide et l'osteoporose. 

5 Dans un domaine different, la demanderesse a elle-meme precedemment decrit dans la 
. demande de brevet PCT WO 98/58934 des derives d'amidines ayant la faculte d'inhiber 
les NO Synthases et/ou la peroxydation lipidique. 

La demanderesse a plus recemment decrit dans la demande de brevet PCT7FR0O/O28O5 
que certains intermediaries des premieres etapes de synthese des amidines decrites dans 
10 la demande de brevet PCT WO 98/58934, et plus generalement certains derives 
d'het6rocycles a cinq chainons, a savoir les produits de formule generate (I) definie 
ci-aprfes, poss&dent au moins Tune des trois proprietes choisies parmi les proprietes 
. suivantes (et souvent merae deux de ces trois proprietes voire parfois les trois a la fois) : 

- des proprietes ^inhibition des MAO ; 

15 - des proprietes d'inhibition de la peroxydation lipidique ; et 

- des proprietes de modulation des canaux sodiques. 

Ces proprietes avantageuses offrent l'int£ret d'ouvrir a de tels composes de nombreuses 
applications, en particulier dans le traitement des maladies neurodegeneratives, et 
notamment celles indiquees precedemment, de la douleur ou de 1'epilepsie. 

20 Selon la demande de brevet PCT WO 01/26656, les composes repondant a la formule 
gen6rale (I) 




(D 

sous forme racemique, d'enantiom&re ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle Het est un heterocycle a 5 chainons comportant 2 heteroatomes et tel que la 
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formule gen&ale (I) corresponde exclusivement a Tune des sous-formules suivantes 




dans lesquelles 
A repr6sente 
soit un radical 



a), 



B A B 

y—/ R 1 R 2 \—( R 1 R 2 




a). 



a)- 




5 dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 



soit un radical 



R 9 

1 R 7 



R 6 

dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 repi€sentent, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R n , 
10 R 10 et R n repi€sentant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
h6terocycle eventuellement substitu6 comptant de 4 & 7 chainons et de 1 a 3 
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heteroatomes incluant l'atome d'azote dej^ present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis ind6pendamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 
heterocycle pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 
morpholine ou thiomorpholine, 

5 R 12 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR ,3 R 14 , 

R 13 et R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
l'atome d f azote dejh present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 

10 independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, pip6ridine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R 9 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 15 , 
R 15 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 16 R 17 , 

15 R 16 et R 17 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 16 et R 17 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 k 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 

20 pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R 18 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 



25 dans lequel Q represente H, -OR 22 , -SR 22 , -NR^R 24 , un radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR 10 R 11 et un groupe de deux 
substituants representant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylenedioxy, ou 
encore Q represente un radical -COPh, -SOjPh ou -CH^h, ledit radical -COPh, -SO^h 

30 ou -CHjPh etant eventuellement substitue sur sa partie aromatique par un ou des 
substituants choisis independamment parmi un radical alkyle ou alkoxy et un atome 
halogene, 




its 



R 21 R 20 
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Rio et Rll representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou . 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec 1'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant l f atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
5 etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 
heterocycle pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, pip6ridine, pip6razine, 
morpholine ou thiomorpholine, 

R 12 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR 13 R 14 , 

R 13 et R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

10 ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec 1'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 k 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
1'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit h6terocycle 
• pouvant 6tre par exemple az6tidine, pyrrolidine, pip6ridine, pip6razine, morpholine ou 

15 thiomorpholine, 

. R 22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle. 
. eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R 23 et R 24 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
20 un radical -CO-R 25 , 

R 25 representant un radical alkyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR 26 , ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-S02NHR 49 , -CONHR 55 , -S(0) q R 56 , -NH(CO)R 57 , -CF 3 , -OCF 3 ou NR 2 7R 2 8, 

25 R 26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 27 et R 28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 29 , ou bien R 27 et R 28 formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant 1'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 

30 etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 
heterocycle pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 
morpholine ou thiomorpholine, 

R 49 et R 55 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
35 q representant un entier de 0 a 2, 

R 56 et R 57 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R 29 representant un atome dTiydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 30 R 31 , 
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R 30 et R 31 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 30 et R 31 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
l'atome d f azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
5 independamment dans le groupe constitue des atonies O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

soit un radical 




dans lequel R 32 represente un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle, 
10 et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2, 

soit enfm un radical 




dans lequel R 33 represente un atome d f hydrogene ou un radical alkyle, -E-NR 34 R 35 ou 
-Z-CHR 3 6R 3 7, 

S repr6sentant un radical alkylene lin6aire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
15 carbone, 

R 34 et R 35 representant, ind6pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R 36 et R 37 representant, independamment, un atome d ! hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitu€ par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR 10 R n , 
20 R 10 et R 11 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 & 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant l'atome d'azote d£}k present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 
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h£terocycle pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, pip6razine, 
morpholine ou thiomorpholine, 

R 12 repr6sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 
R 13 et R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 . ou bien R 13 et R 14 fonnant ensemble avec l'atome d ! azote un h6t6rocycle 
6ventuellement substitue comptant de 4 k 7 chainons et de 1 a 3 hetfroatomes incluant 
l'atome d'azote dej& present, les h&eroatomes supplementaires £tant choisis 
. independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple az6tidine, pyrrolidine, pip6ridine, pip6razine, morpholine ou 
10 thiomorpholine, 

et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2, 

ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 
X represente S ou NR 38 , 

R 38 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
15 alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

Y represente O ou S ; 

R 1 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluorom&hylalkyle, alk6nyle, allfcnyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) g -Z 1 R 3 9, -(CH^-COR**, -(CH 2 ) g -NHCOR 70 , aryle, 
20 aralkyle, arylcarbonyle, h£t6roarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 
radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle etant lui- 
meme eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH 2 ) k -Z?R?* ou -(CH 2 ) k -COR 4 0, 

25 Z 1 et Z 2 representant une liaison, -O-, -NR 4 *- ou -S-, 

R 39 et R 41 representant, independamment h. chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
R 40 representant, independamment & chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

30 NR 42 R 43 , 

R 42 et R 43 representant, independamment, independamment a chaque fois qu'ils 
interviennent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alk6nyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
35 cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH 2 ) g -NHCOR 71 , ou encore 
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Tun des radicaux aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitu6s sur le groupe 
aryle ou heteroaryle par un ou des groupes choisis independamment parmi le groupe 
compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 
5 . R 70 et R 71 reprdsentant independamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

ou bien R 1 et R 2 , pris ensemble avec l'atome de carbone qui les porte, fonnent un 
carbocycle de 3 *t 7 chainons ; 

B reprdsente un atome d'hydrog&ne, un radical alkyle, un radical -(CH2> g -Z 3 R 44 ou un 
radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des radicaux 
10 choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano ou 
nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 
carbocyclique, 

Z 3 representant une liaison, -0-, -NR 45 - ou -S-, 
15 R 44 et R 45 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

fit repr6sente Tun des radicaux NR 46 R 47 ou OR 48 , dans lesquels : 

R 46 et R 47 repr6sentent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkenyle, alkynyle, allfcnyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
20 -(CH 2 VZ 4 R50, -(CH 2 ) k -COR5i, -(CH 2 ) k -COOR5i, -(CH 2 )k-CONHR5i ou -SO.R51, ou 

encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
- pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, pyridinylalkyle 
25 ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un ou des substituants choisis 
independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH 2 ) k -Z5R50 ? -(CH 2 )k-COR 51 et -(CH^-COOR^, 

Z 4 et Z 5 representant une liaison, -O-, -NR 52 - ou -S-, 

ou R 46 et R 47 pris ensemble forment avec Tatome d'azote un heterocycle non 
30 aromatique de 4 b 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de -CH(R 53 )-, -NR 54 -, -O-, -S- et -CO-, ledit heterocycle pouvant 6tre par 
exemple une azetidine, une piperazine, une homopiperazine, une 3,5-dioxopiperazine, 
une piperidine, une pyrrolidine, une morpholine ou une thiomorpholine, 
R 50 et R 52 , representant, independamment & chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
35 d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 
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R 51 representant, independamment k chaque fois qu'il intervient, un atome 
d'hydrogene, Tun des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 
cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lin6aire ou ramifie 
comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkenyle, alkynyle, allenyle, 

5 allenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR 58 R 59 , ou encore un radical aryle ou 
aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant 6tre substitue par un ou des substituants 
choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 
R 58 et R 59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

10 R 53 et R 54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
-(CH 2 ) k -Z7R60 ou -(CH 2 ) k -COR6l, 

Z 7 representant une liaison, -O-, -NR 62 - ou -S-, 

R 60 et R 62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 

15 aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitu6 des radicaux alkyle, 
halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 )k-Z 8 R 63 et -(CH^-COR 64 

20 R 61 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 65 R 66 , 

R 65 et R 66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -O-, -NR 67 - ou -S-, 
25 R 63 et R 67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R 64 reprdsentant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 68 R 69 , 

R 68 et R 69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
30 allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R 48 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 
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6tant entendu que lorsque Het est tel que le compose de formule gen6rale (I) reponde a 
la sous-formule generale (I) 4 , alors : 

A reprgsente le radical 4-hydroxy-2,3-di-tertiobutyl-ph6nyle ; 

B , R 1 et R 2 represented tous H ; et enfin 

5 ft represente OH ; 

ou des sels pharmaceutiquement acceptables de composes de formule generale (I) ; 

peuvent etre utilises pour preparer un medicament destine a avoir au moins Tune des 
trois activites suivantes : 

- inhiber les monoamine oxydases, en particulier la monoamine oxydase B, 
10 - inhiber la peroxydation lipidique, 

- avoir une activite modulatrice vis-a-vis des canaux sodiques. 

Ceci permet aux composes de formule generate (I) d'Stre utiles dans le traitement des 
maladies citees prec6demment comme etant relives aux MAO, h la peroxydation 
lipidique et aux canaux sodiques. 

15 Par alkyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical alkyle 
lin&tire ou ramifte comptant de 1 a 6 atomes de carbone. Par cycloalkyle, lorsqu'il n'est 
pas donne plus de precision, on entend un systeme monocyclique carbon^ comptant de 
3 a 7 atomes de carbone. Par alkenyle, lorsqu'il n'est pas, donne plus de precision, on 
entend un radical alkyle lineaire ou ramifi6 comptant de 1 i 6 atomes de carbone et 

20 presentant au moins une insaturation (double liaison). Par alkynyle, lorsqu'il n'est pas 
donri6 plus de precision, on entend un radical alkyle lineaire ou ramifi6 comptant de 1 a 
6 atomes de carbone et presentant au moins une double insaturation (triple liaison). Par 
allenyle, on entend le radical -CH=C=CH 2 . Par aryle carbocyclique ou h6terocyclique, 
on entend un systeme carbocyclique (en particulier, le radical phenyle qui peut etre note 

25 de fagon abregee Ph) ou heterocyclique comprenant au moins un cycle aromatique, un 
systeme etant dit heterocyclique lorsque Tun au moins des cycles qui le composent 
comporte un heteroatome (O, N ou S). Par het6rocycle, on entend un systeme mono- ou 
polycyclique ledit systeme comprenant au moins un heteroatome choisi parmi O, N et S 
et etant sature, partiellement ou totalement insature ou aromatique. Par heteroaryle, on 

30 entend un het6rocycle tel que defini precedemment dans lequel Tun au moins des cycles 
qui le composent est aromatique. Par haloalkyle, on entend un radical alkyle dont au 
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moins Tun des atomes d'hydrogene (et dventuellement tous) est remplace par un atome 
halogene. 

De plus, lorsqu'il n'est pas donne plus de pr&ision, on entend par un radical 
eventuellement substitue un radical comportant un ou des substituants choisis 
5 independamment parmi le groupe compost d'un atome halogene et des radicaux alkyle 
et alkoxy. 

Par radicaux alkylthio, alkoxy, haloalkyle, alkoxyalkyle, trifluorom&hylalkyle, 
cycloalkylalkyle, haloalkoxy, aminoalkyle, alk&iyle, alkynyle, all&nylalkyle, 
cyanoalkyle et aralkyle, on entend respectivement les radicaux alkylthio, alkoxy, 
10 haloalkyle, alkoxyalkyle, trifluorom&hylalkyle, cycloalkylalkyle, haloalkoxy, 
aminoalkyle, alkynyle, alkynyle, allenylalkyle, cyanoalkyle et aralkyle dont le radical 
alkyle (les radicaux alkyle) a (ont) la (les) signification(s) indiquee(s) pr6cedemment 

Par heterocycle, on entend notamment les radicaux thiophene, pip6ridine, piperazine, 
quinoline, indoline et indole. Par alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de 
15 carbone, on entend en particulier les radicaux methyle, 6thyle, propyle, isopropyle, . 
butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle, pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle, 
isohexyle. Enfin, par halogene, on entend les atomes de fluor, de chlore, de brome ou. 
d'iode. 

La presente invention concerne une selection de composes de formule generate (I) 
20 representee ci-dessus, & savoir les composes suivants : 

2,6-dite/?-butyl-4-{2-[2-(m6^ (ci-apres 
compost 1) ; 

- 2,6-di/^rr-butyl-4-[4-(hydroxymethyl)-l,3-oxazol-2-yl]ph6nol (ci-apr&s compose 2) ; 

2,6-diterf-butyl-4- { 2-[l -(methylamino)6thyl]- 1 ,3-thiazol-4-yl } phenol (ci-apres 
25 compose 3) ; 

- 2,6-<li^rr-butyl-4-[2-(methoxymethyl)-l,3-thiazol-4-yl]ph6nol (ci-apres compose 4) ; 

2,6-di/err-butyl^{4-[(methylamino)methyl]-l,3-oxazol-2-yl}phenol (ci-apres 
compos6 5); 

- N-{[4-(3,5-dite^butyl-4-hydroxyph6ny0^ (ci-apres 
30 compos6 6) ; 

- [4-(3,5-dite^butyl-4-hydrox d'6thyle 
(ci-apres compose 7) ; 
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2,6-di^rr-butyl-4-[2-(morpholin-4-ylm6thyl)-l ,3-thiazol-4-yl]ph6nol (ci-apres 
compose 8) ; 

- 2,6-dite^butyl-4-[2-(thfo^ (ci-apres 
compos6 9) ; 

5 - 4-[2-(anilinom6thyl)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-dire7t-butylphenol (ci-apr&s compost 10) ; 

- 2,6-diterf-butyl-4-(2-{ [[2-(dim6thylamino)ethyl](methyl)amino]m6thyl }-l,3-thiazol- 
4-yl)phenol (ci-apres compose 11); 

2,6-dite/?-butyl-4-{ 5-methyl-2-[(m6thylamino)methyl]-l ,3-thiazol-4-yl } phenol 
(ci-apres compose 12) ; 

10 - l-[4-(10#-phenothiazin-2-yl)-l ,3-thiazol-2-yl]methanamine (ci-apres compose 13) ; 

- N-{ [4-(3,5-dir6rf-butyl-4-hydroxyph6nyl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl}- 
iV-methylacetamide (ci-apres compose 14) ; 

l-[4-(3,5-dite/?-butyl-4-methoxyph6^ . 
(ci-apres compos6 15) ; 

15.; - 2,6-di/erf-butyl-4-{2-[(ethylamino)methyl]-l,3-thiazol-4-yl}phe (ci-apr6s 
compose 16) ; 

2,6-diterf-butyl-4- { 2- [(4^ 
(ci-apres compose 17) ; 

- 2,6-dite^butyl-4-{2-[(4-met^ . 
20 (ci-aprfcs compos6 18) ; 

N-{l-[4-(4-anUinophenyl)-13-thiazol-2-yl]6thyl}-N-m6thylaniine (ci-apres 
compose 19) ; 

2,6-cftte^butyl-4-{2-[(isopropylamino)^ (ci-apres 
compose 20) ; 

25 - 2,6-ditert-butyl-4-{2-[(cyclohexyIamino)methyl]-l,3-thiazol-4-yl } phenol (ci-apres 
composd 21) ; 

- 2,6-dite^butyl-4-{2-[(4-isopropylpi^^ (ci- 
apres compose 22) ; 

A^methyl-l-[4-(10H-ph6nothiazin-2^ (ci-apres 
30 compose 23) ; 

- 2,6-diter^butyl-4-{2-[(4-ethy^ (ci-apres 
compose 24) ; 
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i\M[4-(4-anilinoph6nyl)-13-thiazol-2-y^ (ci-apr£s 
compose 25) ; 

N-{ [4-(10#-phenothiazin-2-yl)-13-thiazoW (ci-apr£s 
compose 26) ; 

5 - 2,6-diterf-butyl-4-(2-{ [4-(dimethylamino)piperidin-l-yl]m6thyl}-l,3-thiazol- 
4-yl)phenol (ci-apres compost 27) ; 

- l-{ [4-(3,5-ditert-butyl-4-hydrox^ 
(ci-apr&s compose 28) ; 

- 2-[4-(l J'-biph^nyl^-ylJ-lH-imidazol^-yyethylcarbamate de 4-methylpentyle 
10 (ci-apres compose 29) ; 

- 2-[4-(4-pyn:oUdin-l-ylphenyl)-l^imidazol-2-yl]6thylcarbamate de 
' 3,3-dimdthylbutyle (ci-apres compost 30) ; 

- 2-[4-(l,r-biph6nyl-4-yl)-l//-imidazol-2-yl]6thylcarbamate d'isopentyle (ci-aprfes 
compose 31); 

15 - 2-[4-(4 , -bromo-lJ , -biphenyl^ d'hexyle 
(ci-apres compose 32) ; 

- 2-[4-(4-ter^butylphenyl)-l^ de benzyle (ci-apr&s 
compos6 33) ; 

- 2-[4-(l ,r-biph^nyl-4-yl)-l//-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de 3,3-dimethylbutyle 
20 (ci-apr&s compost 34) ; 

- 2-[4-(4-pyrroKdin-l-ylphenyl)-l^-imidazol-2-yl]ethylcarbamate d'hexyle (ci-aprfcs 
compose 35) ; 

- 2-[4-(3,5-dite/?-butyl-4-hydroxyp^ d'hexyle 
(ci-apres compose 37) ; 

25 - 2-[4-(3,5-dirm-butyl-4-hydro^ de 
3,3-dimethylbutyle (ci-apres compose 38) ; 

- 2-[4-(4-methoxyphenyl)-l^-imidazol-2-yl]€thylcarbamate de 3,3-dim€thylbutyle 
(ci-apres compose 39) ; 

- 2-[4-(3,5-diterNbutyl-4-hydroxyph6^ de benzyle 
30 (ci-api£s compost 40) ; 

- 2-[4-(4-pyiroliddn-l-ylphen^ de benzyle (ci-apres 
compose 41) ; 
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- 2-[4-(l J'-biphenyM-yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 2-ph&iylethyle (ci-apies 
compos6 42) ; 

— - 2-[4-(4'-fluoro-14-biphenyl-4-yl)-l^ de butyle 

(ci-apres compose 43) ; 

5 - 2-[4-(M'-biph6nyM-yl)-5-methyM^ de butyle 

(ci-apres compose 44) ; 

. - 2-[4-(4'-m6thyl-U^biphenyl^ de butyle 

(ci-apres compose 45) ; 

- 2-[4-(4'-chloro-14'-biphenyl-4-yl)-l^^ de butyle 
10 (ci-apr&s compost 46) ; 

- 2-[4-(2 -fluoro-1 , 1 -biph6nyl-4-yl)- li7-imidazol-2-yI]ethylcarbamate de butyle 
(ci-apres compose 47) ; 

- 2-[4-(2\4'-difluoro-14'-biphenyl-4-y^ de butyle 
(ci-apres compost 49) ; 

15 - 2,6-di-te^butyl-4-{2-[(propylaim^ (ci-apres 
compos6 50) ; 

- AM [4-(10//-ph6nothiazin-2-yl)-l ,3-thiazol-2-yl]m^thyl }-iV-propylamine (ci-apres . 
compose 51) ; 

N-{ [4-(10i/-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl }butan-l -amine (ci-apres 
20 compos€ 52) ; 

- N-{[4-(10i?-phenothiazin-2-y^ (ci-apres 
compos6 53); 

1- { [4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l ,3-thiazol-2-yl]methyl}pip6ridin-3-ol 
(ci-apres compost 54) ; 

25 - l-{[4-(3,5-di-te^butyl-4-hydr^ 
(ci-apres compose 55) ; 

- [4-(10i/-phenothiazin-2-yl)-l,3-thia2ol-2-yl]m6thanol (ci-apres compose 56) ; 

- JV^-dime%l-jV-{[4^ (ci-apres 
compose 57) ; 

30 - 2-{2-[(4-methylpip6razin-l-yl)m6thyl]-13-thiazol-4-yl }-10#-phenothiazine (ci-apres 
compost 58); 

2- [2-(piperidin-l-ylmethyl)- 1 ,3-thiazol-4-yl]- 10#-ph6nothiazine (ci-apres 
compost 59) ; 
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2-[2-(piperazin-l-y]m6thy])-l ,3-thiazol-4-ylJ-l 0#-phenothiazine (ci-apres 
compost 60) ; 

- l-{[4-(3,5-di-tert-butyl-4-hy^ 
(ci-apr&s compos6 61) ; 

5 - 2-[2-(moiphoIin-4-ylmethyl)-l,3-tW (ci-apres 
compost 62) ; 

- 2-[2-(thiomorpholin-4-ylmethyl)-l ,3-thiazol-4-yl]-10/f-phenothiazine (ci-apres 
compos6 63) ; 

-2-{2-[(4-methyl-l^ 
10 (ci-apres compose 64) ; 

- (3R)-l-{ [4-(3,5-di-tert-butyl-4-hyckoxyphenyl)-l,3-thiazol-2-yU 
( 3-ol (ci-aprSs compost 65) ; 

- (3S)-l-{ [4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyph^ 
3-ol (ci-apres compose 66) ; 

15 \, - 2,6^i-tert-butyl-4-[2-(pyn-ol^ (ci-apr&s 
5 compos6 67); 

2,6-di-tert-butyI-4-{2-[(butylamino)methyl]-l,3-thiazol-4-yl}phenol (ci-apres 
compose 68) ; 

- 2-{2-[(4-ethyIpiperazin-l-yl^ (ci-apres- 
20 compose 69) ; 

- AF-methyl-A^{[4-(10i/-phenothira (ci-apres 
compose 70) ; 

- [4-(10H-ph6nothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]methylcarbamate de methyle (ci-apres 
compose 71); 

25 - [4-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]methylcarbamate de butyle (ci-apres 
compose 72) ; 

- N-neopenty]-N-{[4-(10i/-phenoto (ci-apr£s 
compos6 73) ; 

l-{ [4-(10//-phenothiazin-2-yl)-l ,3-thiazol-2-yl]methyl }piperidin-4-ol (ci-apres 
30 compose 74) ; 

N-{ [4-(10ff-phenothiazin-2-yl)- 1 ,3-thiazol-2-yI]m&hyl } acdtamide (ci-apres 
compose 75); 
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AM[4-(10#-ph6nothiazin-2-y^ (ci-apres 
compose 76) ; 

2,6-di-te^butyl-442-[(4-propylpip<^ 
(ci-apr£s compost 77) ; 

5 "' - 2,6-di-terNbutyl-4-{2-[2-m£thyl^^ 
(ci-apres compos6 78) ; 

. - A^2-dimethyl-l-[4-(10#-phenothia^ (ci-apres 
compose 79); 

N-{ [4-(10tf-phenothiazin-2~yl)-l ,3-thiazol-2-yl]m6thyl}hexanamide (ci-apres 
10 compose 80) ; 

- (3/?)-l-{ ^-(lO^ph^nothiazin^-yO-l^-thiazol^-yllmethyl }pyrrolidin-3-ol (ci-apres 
, compose 81) ; 

: - (3S>l-{[4-(10//-phenothia^ (ci-aprfcs 
: compost 82) ; 

15 - l-{[4-(10tf-phenothiazin^ (ci-apres 
• s compos6 83) ; 

- 2-{2-[(4-propylpiperazin-l-yty (ci-apres 
compost 84) ; 

- 2-{2-[(4-ac6tylpiperazin-^^ (ci-apres 
20 compost 85) ; 

- 2- { 2-[(4-buty Ipiperazin- 1 -yl)methyl]-l ,3-thiazol-4-yl } - 10J?-phenothiazine (ci-apres 
compps6 86) ; 

- 4- { [4-(10i/-phenothiazin-2-yl)-l ,3-thiazol-2-yl]m6thy] }piperazine-l-carboxylate de 
methyle (ci-apres compose 87) ; 

25 - 4-[2-(aminomethyl>lH-imidazol-4-yl]-2,6-di-/err-butylphenol (ci-apres compost 88) ; 

4- { 2-[(benzylamino)methyl]- 1 ,3-thiazol-4-yl } -2,6-di-terf-butylphenol (ci-apr£s 
composd 89) ; 

4- { 2-[(4-ac6tylpip6razin-l-yl)m6thyl]-l ,3-thiazol-4-yl } -2,6-di-tert-butylphenol 
(ci-apres compost 90) ; 

30 - N-methyl-N-{[4-(10i^phe^ (ci-apres 
compose 91) ; 

- 4-[2-(azetidin-l-ylmethyl)-13-thiazol^yl]-2 J 6-di-r^butylphenol (ci-apies compose 
92) ; 
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2,6-di-terr-butyl-4-{ 2-[(4-butylpip6razin-l-yl)methyl]-l ,3-thiazol-4-yl } phenol 
(ci-apr&s compost 93) ; 

- 2- [4-(3'-chloro- 1 , 1 -biphenyl-4-yl)- 1 tf-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle 
(ci-apres compose 94) ; 

5 - 2-[4-(3'-fluoro-l ,l'-biphenyl-4-yl)-m-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle 
(ci-apres compose 95) ; 

- 2-[4-(44sobutylphenyl)-lif-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle (ci-apres 
compose 96) ; 

- 2-[4-(4-isobutylph6nyl)-l/f-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de benzyle (ci-apres 
10 compost 97) ; 

- 2-[4-(3'-chloro-4 , -fluoro-U'-biph^^ de 
butyle (ci-apres compost 98) ; 

- 2-[4-(3\4-dichloro-14-b^^ de butyle 
(ci-apr&s compose 99) ; 

. 15 - 2-[4-(4-propylph6nyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle (ci-apres 
compose 100) ; 

2-[4-(4-ethylph6nyl)-lfl-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle (ci-apres 
compose 101) ; 

2-[4-(4'-cyano-l J'-biph^nyl^yO-lH-imidazol^-yllethylcarbamate de butyle 
20 (ci-apr£s compose 102) ; 

- 2-[4-(14'-biphenyl-4-yl)-5-ethyl-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle (ci-apres 
compose 104)-; - 

- 2-[4-(2 , -cMoro-M , -biphenyl-4-yO de butyle 
(ci-apr6s compose 105) ; 

25 - 2-[4-(2\3 , -dmuoro-lJ*-biphe^ de butyle 

(ci-apres compose 106) ; 

- 2-[4-(2 , -bromo-lJ , -biphenyl-4-yl)-li^-imidazol-2-yl]ethylcaA de butyle 
(ci-apr&s compost 107) ; 

- 2-[4-(3\5 , -difluoro-U'-biph6nyl^ de butyle 
30 (ci-apres compose 108) ; 

- 2-[4-(2'-m6thoxy-l , l'-biph6nyl-4-yl)- ltf-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle 
(ci-apr6s compost 109) ; 
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- 2-[4-(3 t -nitro-14 , -biphenyl^yl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle (ci-apres 
compost 110) ; 

- 2-[4-(^5 , -difluoro-lJ'-biph6^ de butyle 
(ci-apres compost 111) ; 

5 - 2-[4-(3'-methoxy-l,r-biphenyM-yl)-ltf^ de butyle 

(ci-apres compose 112) ; 

4-{[4-(3,5-di-terNbutyl-4-hydbm^^ 
carboxylate de methyle (ci-apres compose 113) ; 

- [4-(3,5-di-te/?-butyl-4-hycfroxypheny^ de methyle 
10 (ci-apres compose 114) ; 

N-{ [4-(3,5-di-te/t-butyl-4-hydrox^ 
(ci-api&s compos6 115); 

-J\H[4-(3,5-di-terf-buty^^ 
2-phenylac6tamide (ci-apres compos6 116) ; 

15 - N-{[4-(3,5-di-te^butyl-4-h^ 
(ci-apres compose 117) ; 

acetate de l-{ [4-(3,5-di-^/t-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-thiazoI- 

2-yl]m6thyl}pip6ridin-4-yle (ci-apr&s compose 118); 

l-{ [4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyph6nyl)-l ,3-thiazol-2-yl]m6thyl Jpyrrolidine- 
20 3,4-diol (ci-apr&s compose 119) ; 

et les sels de ces derniers. 

En particulier, l'invention concernera les composes 1 a 112 et leurs sels, et notamment 
les composes 1 a 49 et leurs sels. 

Selon des variantes preferees de l'invention, ces composes possederont au moins deux 
25 des activit6s citees ci-dessus. En particulier, ils inhiberont a la fois les MAO et 
pi6geront les ROS ou ils auront k la fois une activite antagoniste vis-^-vis des canaux 
sodiques et une activity piegeuse des ROS. Dans certains cas, les composes de formule 
g£n6rale (I) combineront mSme les trois activites. 

Selon une variante particuliere de Tinvention, les composes de l'invention seront plus 
30 sp&ialement destin6s & avoir une activit6 inhibitrice des MAO et/ou des ROS et ils 
seront alors de preference choisis parmi les composes 1 a 28, 50 a 93 et 113 a 119 et les 
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sels de ces compos6s (notamment parmi les composes 1 a 28 et 50 & 93 et les sels de ces 
composes, et en particulier parmi les composes 1 k 28 et les sels de ces composes). 

Plus pr6f6rentiellement, les composes de Tinvention, lorsqu'ils seront destines k avoir 
une activite inhibitrice des MAO et/du des ROS, seront choisis parmi les composes 
5 parmi les composes 1, 3, 6 a 8, 12, 13, 15, 16, 18 a 20, 22 a 28, 50 a 62, 64 k 71, 73 a 
86, 89, 91 a 93 et 119 et les sels de ces composes (notamment parmi les composes 1, 3, 
6 & 8, 12, 13, 15, 16, 18 k 20, 22 k 28, 50 k 62, 64 k 71, 73 k 86, 89 et 91 k 93 et les sels 
de ces composes, et en particulier parmi les composes 1, 3, 6 a 8, 12, 13, 15, 16, 18 a 20 
et 22 a 28 et les sels de ces composes). 

10 Encore plus preferentiellement, les composes de Tinvention, lorsqu'ils seront destines a 
avoir une activite inhibitrice des MAO et/ou des ROS, seront choisis parmi les 
composes parmi les composes 1, 3, 6 k 8, 12, 13, 15, 16, 18 a 20, 22 a 24, 26, 28, 50 k 
52, 54, 55, 57, 58, 61, 62, 65 a 69, 73, 75, 77 a 82, 86, 89, 91, 92 et 119 et les sels de 
ces composes (notamment parmi les composes 1, 3, 6 a 8, 12, 13, 15, 16, 18 a 20, 22 k 

15 24, 26, 28, 50 k 52, 54, 55, 57, 58, 61, 62, 65 k 69, 73, 75, 77 k 82, 86, 89, 91 et 92 et 
les sels de ces composes, et en particulier parmi les composes 1, 3, 6 a 8, 12, 13, 15, 16, 
18 a 20, 22 k 24, 26 et 28 et les sels de ces composes). 

En particulier, les composes de Tinvention, lorsqu'ils seront destines k avoir une 
activite inhibitrice des MAO et/ou des ROS, seront choisis parmi les composes parmi 
20 les composes 1, 3, 6, 15, 16, 18, 20, 23, 24, 26, 28, 50, 52, 55, 61, 65 a 69, 77, 78, 79, 
81, 86, 89, 91, 92 et 119 et les sels de ces composes (notamment parmi les composes 1, 
3, 6, 15, 16, 18, 20, 23, 24, 26, 28, 50, 52, 55, 61, 65 a 69, 77, 78, 79, 81, 86, 89, 91 et 
92 et les sels de ces composes, et en particulier parmi les composes 1, 3, 6, 15, 16, 18, 
20, 23, 24, 26 et 28 et les sels de ces composes). 

25 Plus particulierement, les composes de Tinvention, lorsqu'ils seront destines a avoir une 
activite inhibitrice des MAO et/ou des ROS, seront choisis parmi les composes panni 
les composes 3, 15, 16, 20, 23, 26, 28, 50, 55, 61, 65 a 68, 78, 79, 91 et 92 et les sels de 
ces composes (notamment parmi les composes 3, 15, 16, 20, 23, 26 et 28 et les sels de 
ces composes). 

30 Encore plus particulierement, les composes de Tinvention, lorsqu'ils seront destines a 
avoir une activite inhibitrice des MAO et/ou des ROS, seront choisis parmi les 
composes parmi les composes 3, 15, 16, 28, 55, 61, 65, 66 et 79 et les sels de ces 
composes (notamment parmi les composes 3, 15, 16 et 28 et les sels de ces compos6s). 
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Selon une autre variante de 1'invention, les composes de Tinvention seront plus 
specialement destines a avoir une activite modulatrice des canaux sodiques et ils seront 
alors de preference choisis parmi les composes 1, 3, 5, 12, 15, 16, 29 h 35, 37 & 47, 49, 
94 & 102 et 104 k 112 et les sels de ces compos6s (notamment parmi les composes 1,3, 
5 5, 12, 15, 16, 29 k 35, 37 a 47 et 49 et les sels de ces composes). 

Plus preferentiellement, les composes de T invention destines & avoir une activity 
modulatrice des canaux sodiques seront choisis parmi les composes 3, 15, 16, 29 a 35, 
37 a 47, 49, 94 a 102 et 104 a 112 et les sels de ces composes (notamment parmi les 
composes 1, 3, 5, 12, 15, 16, 29 a 35, 37 a 47 et 49 et les sels de ces composes). 

10 Encore plus preferentiellement, les composes de formule generate (I) destines a avoir 
une activite modulatrice des canaux sodiques seront choisis parmi les composes 30, 37, 
42, 44 a 46, 48, 49, 106, 108, 109 et 112 et les sels de ces composes (notamment parmi 
les composes 30, 37, 42, 44 a 46, 48 et 49 et les sels de ces composes). 

Par ailleurs, les composes plus specialement destines & avoir une activite inhibitrice de 
15 la peroxydation lipidique seront de preference choisis parmi les composes 1 k 28, 37, 
38, 40, 50 a 93 et 113 & 1 19 et les sels de ces composes (notamment parmi les composes 
1 a 28, 37, 38, 40 et 50 & 93 et les sels de ces composes, et en particulier parmi les 
composes 1 a 28, 37, 38 et 40 et les sels de ces composes). 

Plus preferentiellement, les composes plus specialement destines a avoir une activite 
20 inhibitrice de la peroxydation lipidique seront choisis parmi les composes 1 a 28, 50 a 
62, 64 & 93 et 1 13 & 1 19 et les sels de ces composes (notamment parmi les composes 1 & 
28, 50 a 62 et 64 a 93 et les sels de ces composes, et en particulier parmi les composes 1 
a 28 et les sels de ces composes). 

Encore plus preferentiellement, les composes plus specialement destines a avoir une 
25 activity inhibitrice de la peroxydation lipidique seront choisis parmi les composes 13, 
18, 19, 22 a 27, 51 a 53, 55 a 60, 62, 64, 69, 73 a 76, 79, 81 a 86 et 91 et les sels de ces 
composes (notamment parmi les composes 13, 18, 19 et 22 a 27 et les sels de ces 
composes). 

En particulier, les composes plus specialement destines a avoir une activite inhibitrice 
30 de la peroxydation lipidique seront choisis parmi les composes 13, 23, 58, 64, 81, 82 et 
91 et les sels de ces composes (notamment parmi les composes 13 et 23 et les sels de 
ces composes). 
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L'invention concerne de plus, en tant que medicaments, les composes s61ectionn6s 
mentionnes precedemment et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. L'invention 
concerne egalement des compositions contenant, a titre de principe actif, au moins Tun 
des composes s61ectionnes mentionn6s pr6c6demment oil un sel pharmaceutiquement 
5 acceptable d'un de ces composes. 

L'invention a encore pour objet Tutilisation d'un des composes selectionn€s 
mentionnes pr6c6demment ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces 
composes pour preparer un medicament destin6 k avoir au moins l'une des trois 
activites suivantes : 

10 - inhiber les monoamine oxydases, en particulier la monoamine oxydase B, 

- inhiber la peroxydation lipidique, 

- avoir une activite modulatrice vis-a-vis des canaux sodiques. 

En particulier, l'invention concerne 1' utilisation d'un des composes s61ectionn6s 
mentionnes precedemment ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces 
15 composes pour preparer un medicament destine a traiter Tun des desordres ou Tune des 
maladies suivantes: la maladie de Parkinson, les demences seniles, la maladie 
d' Alzheimer, la choree de Huntington, la sclerose lat£rale amyotrophique, la 
schizophrenic, les depressions, les psychoses, la migraine ou les douleurs et en 
particulier les douleurs neuropathiques. 

20 L'invention concerne par ailleurs les composes de formule generate (I*), formule 
g6n£rale identique a la formule g6n6rale (I) except^ le fait que : 

(a) soit A est remplacd par un radical A' 




(A') 

dans lequel Q' repr6sente un radical phenyle eventuellement substitu6 par un ou des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene, un radical OH, 
25 cyano, nitro, alkyle, haloalkyle, alkoxy, alkylthio ou -NR 10, R ir et un groupe de 
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deux substituants representant ensemble un radical methylene dioxy ou 
ethylenedioxy, 

R 10 * et R ir representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un groupe -COR 12 ', ou bien R 10 ' et R 11 ' formant ensemble avec l'atome d'azote 

5 un heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 k 7 chainons et de 1 k 3 
heteroatomes incluant l'atome d'azote deja pr6sent, les heteroatomes 
supplementaires etant choisis independamment dans le groupe constitu6 des atomes 
O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, 
piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

10 R 12 ' representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR 13 'R 14 ', 
R 13 ' et R 14 ' representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 13 ' et R 14 ' formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 k 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote d6jk present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 

15 independamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine 
ou thiomorpholine, 

et R 19 \ R 20 ' et R 21 ' represented, independamment, un hydrogene, un halogene, le 
groupe OH ou SR 26 ', ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, alkylthio, 
20 cyano, nitro, -S0 2 NHR 49 \ -CONHR 55 ', -S(0) q R 56 ', -NHCCCOR 57 ', -CF 3 , -OCF 3 ou 

NR^'R 28 ', 

R 26 ' representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 27 ' et R 28 ' representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 

ou un groupe -COR 29 ', ou bien R 2r et R 28 * formant ensemble avec l'atome d'azote 

25 un h6t6rocycle eventuellement substitue comptant de 4 k 7 chainons et de 1 k 3 
heteroatomes incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes 
supplementaires etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes 
O, N et S, ledit heterocycle pouvant gtre par exemple azetidine, pyrrolidine, 
piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

30 R 49 ' et R 55 ' representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R 56 ' et R 57 ' representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 
35 R 29 ' representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 3Q, R 31 \ 

R 30 ' et R 3r representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 30 ' et R 31 ' formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 k 3 heteroatomes 
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incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine 
ou thiomorpholine, 

5 R 51 etant en outre remplace par un radical R 5I \ ledit radical R 51 ' representant 1'un des 
radicaux de la definition de R 51 dans la formule generale (I) ou un radical haloalkyle, 

etant entendu que soit Q' represente un radical phenyle substitue par au moins un 
radical haloalkyle, soit Tun au moins de Q\ R 19 ', R 20 ' et R 21> represente un radical 
alkylthio ; 

10 (b) soit Q, est remplac6 par un radical Q', ledit radical Q' representant un radical 
NR 46 R 47 dans lequel l'un de R 46 ' et R 47 ' represente un radical -COOR 51 ' et Fautre 
represente un atome d'hydrogene, R 51 ' representant un radical haloalkyle ; 

et les sels desdits composes. 

En particulier, cet aspect de l'invention concerne les composes de formule gen6rale (P), 
15 formule generale identique a la formule generale (I) excepte le fait que : 

(a) soit A est remplac6 par un radical A' 




(A') 

dans lequel Q' represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou des 
substituants choisis ind6pendamment parmi un atome halogdne, un radical OH, 
cyano, nitro, alkyle, alkoxy, alkylthio ou -NR 10, R n ' et un groupe de deux 

20 substituants representant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylenedioxy, 

R 10 ' et R ir representant, ind6pendamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un groupe -COR 12 ', ou bien R 10 ' et R 11 ' formant ensemble avec Tatome d'azote 
un heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes 

25 supplementaires etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes 
O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, 
piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
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R 12 * representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR 13 'R 14 ', 
R 13 ' et R 14 ' representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 13 ' et R 14 ' fonnant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 h. 1 chainons et de l i 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote dejk present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine 
ou thiomorpholine, 

et R 19 \ R 20 ' et R 21 ' represented, independamment, un hydrog&ne, un halogene, le 
groupe OH ou SR 26 ', ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, alkylthio, 
cyano, nitro, -S0 2 NHR 49 ' , -CONHR 55 ' , -S(0) q R 56 \ -NH(CO)R 57 ', -CF 3 , -OGF 3 ou 

NR27'R28\ 

R 26 ' representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R 2r et R 28 ' representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un groupe -COR 29 ', ou bien R 27 ' et R 28 ' formant ensemble avec Tatome d'azote 
un heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 & 3 
heteroatomes incluant Tatome d'azote d6ja present, les heteroatomes 
supplementaires 6tant choisis independamment dans le groupe constitu6 des atomes 
O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, 
piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

R 49 ' et R 55 ' representant, independamment h. chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R 56 ' et R 57 ' representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R 29 ' representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 30 'R 31 ', 
R 30 ' et R 31 ' representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 30 ' et R 3r formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes 
incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine 
ou thiomorpholine, 

R 51 etant en outre remplace par un radical R 51 \ ledit radical R 51 ' representant l'un des 
radicaux de la definition de R 51 dans la formule generate (I) ou un radical haloalkyle, 

etant entendu que l'un au moins de Q', R 19 ', R 20> et R 2r represente un radical 
alkylthio ; 
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(b) soit CI est remplace par un radical f2\ ledit radical Q' representant un radical 
NR^R 47 dans lequel l'un de R 46, et R 47 ' represente un radical -COOR 51 ' et l'autre 
represente un atome d'hydrog&ne, R 51 ' representant un radical haloalkyle ; 

et les sels desdits composes. 

5 Dans le cas (a), les composes de formule generate (F) seront de preference tels que n 
represente 0 ou 1 et Q represente un radical NR 4 ^ 47 (l'un de R 46 et R 47 representant de 
preference un radical COOR 51 quand n = 1). De meme, R 1 et R 2 seront de preference 
choisis independamment parmi le groupe constitu6 d'un atome d'hydrogene et un 
radical alkyle ou cycloalkyle (et de preference un radical methyle). Toujours de 
10 preference pour le cas (a), les composes de formule generate (F) correspondront a i'une 
des sous-formules generates (I), ou (I) 2 , X representant de preference S ou NH, et plus 
preferentiellement NH. En outre, le radical alkylthio sera de preference un radical 
ethylthio ou methylthio, plus preferentiellement un radical methylthio. 

Dans le cas (b), les composes de formule generale (P) seront de preference tels que n 
15 represente 0 ou 1 (et de preference 1). De meme, R 1 et R 2 seront de preference des 
atomes d'hydrogene. En outre, toujours dans le cas (b), le radical haloalkyle sera de 
preference un radical substitue exclusivement par un ou des atomes de fluor (par 
exemple le radical 4,4,4-trifluorobutyle). Toujours de preference pour le cas (b), les 
composes de formule generate (P) correspondront a Tune des sous-formules generates 
20 (I), ou (I) 2 , X representant de preference S ou NH, et plus preferentiellement NH. 

L'invention conceme done egalement en particulier les composes de formule generale 
(F) suivants : 

- le 2-{4~[4 '-(methylthio)- 1 .r-biphenyM-yll-lH-imidazol^-yljethylcarbamate de 
butyle ; 

25 - le 2-[4-(4-pyrroUdiri-l-ylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 
4,4,4-trifluorobutyle ; 

- le 2-{4-[4'-(trifluoromethyl)-l,l^ de 
butyle ; 

et les sels desdits composes ; 
30 et en particulier : 



- le 2-{4-[4'-(methylthio)-l ,r-biphenyl-4-yl]-lH-imidazol-2-yl jethylcarbamate de 
butyle ; 
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- le 2-[4-(4-pyrrobdin-l-ylphen^^ de 
4,4,4-trifluorobutyle ; 

et les sels desdits composes ; ~ 

L' invention concerne de plus, en tant que medicaments, les composes de formule 
5 generate (F) d6finie precedemment et leurs sels phannaceutiquement acceptables. 
L' invention concerne egalement des compositions contenant, a titre de principe actif, au 
moins Tun des composes de formule generate (F) d6fmie precedemment ou un sel 
phannaceutiquement acceptable d'un de ces composes. 

L'invention a encore pour objet Futilisation d'un des composes de formule generate (F) 
10 definie precedemment ou d'un sel phannaceutiquement acceptable d'un de ces 
composes pour preparer un medicament destine a avoir au moins Tune des trois 
activites suivantes : 

- inhiber les monoamine oxydases, en particulier la monoamine oxydase B , 

- inhiber la peroxydation lipidique, 

15 - avoir une activite modulatrice vis-a-vis des canaux sodiques. 

En particulier, l'invention concerne l'utilisation d'un des composes de formule generate 
(F) definie precedemment ou d'un sel phannaceutiquement acceptable d'un de ces 
compos6s pour preparer un medicament destine & traiter Tun des desordres ou Tune des 
maladies suivantes : la maladie de Parkinson, les demences seniles, la maladie 
20 d' Alzheimer, la choree de Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, la 
schizophrenic, les depressions, les psychoses, la migraine ou les douleurs et _en 
particulier les douleurs neuropathiques. 

Dans certains cas, les composes selon la presente invention peuvent comporter des 
atomes de carbone asymetriques. Par consequent, les composes selon la presente 

25 invention ont deux formes enantiomeres possibles, c'est-a-dire les configurations "R" et 
"S". La presente invention inclut les deux formes enantiomeres et toutes combinaisons 
de ces formes, y compris les melanges racemiques "RS". Dans un souci de simplicity 
lorsqu f aucune configuration specifique n'est indiquee dans les formules de structure ou 
les noms des composes, il faut comprendre que les deux formes enantiomeres et leurs 

30 melanges sont representes. 

L'invention concerne egalement, k titre de medicaments, les composes citds 
precedemment ou leurs sels phannaceutiquement acceptables. Elle concerne de meme 
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des compositions pharmaceutiques contenant, a titre de principe actif, lesdits composes 
ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables ainsi que l'utilisation de ces memes 
composes ou de leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour preparer un 
m6dicament destin6 h inhiber les monoamine oxydases, en particulier la monoamine 
5 oxydase B, inhiber la peroxydation lipidique, avoir une activity modulatrice vis-a-vis 
des canaux sodiques ou a poss6der deux des trois ou les trois activity precit6es. 

En particulier, les compos6s de l'invention peuvent Stre utilises pour preparer un 
medicament destine a traiter Tun des d&ordres ou Tune des maladies suivantes : la 
maladie de Parkinson, les d6mences seniles, la maladie d' Alzheimer, la choree de 

10 Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, la schizophrenic, les depressions, les 
psychoses, la migraine ou les douleurs et en particulier les douleurs neuropathiques. 
Plus particulierement, les composes presentes comme inhibant les MAO et/ou les ROS 
pourront etre utilis6s pour traiter l'un des d6sordres ou Tune des maladies suivantes : la 
maladie de Parkinson, les demences seniles, la maladie d' Alzheimer, la choree de 

15 Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, la schizophrenic, les depressions et les 
psychoses ; et les composes pr£sent6s cmme ayant une activite modulatrice des canaux 
sodiques pourront etre utilises pour traiter Tun des desordres ou l'une des maladies 
suivantes : la maladie de Parkinson, la maladie d' Alzheimer, la sclerose laterale 
amyotrophique, la migraine bu les douleurs et en particulier les douleurs 

20 neuropathiques. 

Par sel, on entend notamment dans la pr6sente demande les sels d'addition d'acides 
inorganiques ou organiques ainsi que les sels formes & partir de bases. 

Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
decides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 

25 phosphate, diphosphate et nitrate ou decides organiques tels que acetate, maleate, 
fiimarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, m&hanesulfonate, p-toluenesulfonate, 
pamoate et stearate. Entrent egalement dans le champ de la presente invention, lorsqu'ils 
sont utilisables, les sels form6s a partir de bases telles que lTiydroxyde de sodium ou de 
potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on peut se 

30 r6ferer a "Salt selection for basic drugs", Int. /. Phann. (1986), 33, 201-217. 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme d f uri solide, par exemple des 
poudres, des granules, des comprimes, des gelules, des liposomes ou des suppositoires. 
Les supports solides approprife peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le 
st6arate de magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, l'amidon, la gelatine, la 
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cellulose, la cellulose de mSthyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la 
polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de 1'invention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
5 suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
1'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de mSme que leurs 
melanges, dans des proportions variees, dans Feau. 

L'administration d'un medicament selon 1'invention pourra se faire par voie topique, 
orale, parent6rale, par injection intramusculaire, etc. 

10 La dose d'administration envisag6e pour medicament selon 1'invention est comprise 
entre 0,1 mg h. 10 g suivant le type de compost actif utilise. 

Conform6ment h. 1'invention, on peut preparer les composes de formule g6nerale (I) par 
les procedes decrits ci-dessous. 



PREPARATION DES COMPOSES DE L'INVENTION : 
15 Generalites 

Les preparations des composes de 1'invention dans lesquels Q represente OH sont 
effectu£es de fagon analogue k celles d6crites dans la demande de brevet PCT 
WO 99/09829 et la demande de brevet europeen EP 432 740. 

En ce qui concerne les composes de 1'invention dans lesquels Het est un cycle 
20 imidazole, l'homme du metier pourra aussi utilement consulter la demande de brevet 
PCT WO 99/64401. 

Les preparations des autres composes de Tinvention sont effectuees de fagon analogue a 
celles decrites dans la demande de brevet PCT WO 98/58934 (c/ en particulier en 
pages 39 a 45 de ce document les synthases des intermidiaires de formules ginirales 
25 (XXV) et (XXVIII)) ou selon les procedures decrites ci-apres. 

Par ailleurs, les composes de formule generale (F) se preparent de fagon analogue a 
celle des composes de formule generate (I) ; Tenseignement de 1'expose qui suit pour 
les composes de formule generate (I) pourra d'une fagon generate Stre gtendu a la 
synthese des composes de formule generate (P). 
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Preparation des composes de formule generate (IV 

Les composes de formule g6n6rale (I) peuvent etre pr6par6s par les 8 voies synth6tiques 
illustrees ci-dessous (schema 1) a partir des interm6diaires de formule generate (TV), , 
(V), (VI), (VII), (Vin), (IX), (X) et (T)bis dans lesquels A, B, Q, R 1 , R 2 , Het et n sont 

5 tels que d6fmis ci-dessus, L est un groupe partant comme par exemple un halogene, Alk 
est un radical alkyle, Gp est un groupe protecteur pour une fonction amine, par exemple 
un groupement 2-(trimethylsilyl)6thoxymethyle (SEM), et Gp' un groupe protecteur 
pour une fonction alcool, par exemple un groupe de type benzyle, acetate ou encore 
silyle comme le /m-butyldimethylsilyle, et enfin A reprSsente une liaison ou un radical 

10 -(CH 2 ) X -, -CO-(CH 2 ) x -, -(CH 2 ) y -0- ou -C(=NH)-. Bien entendu, l'homme du metier 
pourra choisir d'utiliser d'autres groupes protecteurs Gp et Gp ? parmi ceux qu'il 
connait, et notamment ceux cit6s dans : Protective groups in organic synthesis, 2nd ed., 
(John Wiley & Sons Inc., 1991). 




Schema 1 
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Voie 1 : Het est imidazole et Q. est NR 46 R 47 mais pas un radical de type carbamate 

Les amines et les carboxamides de fonnule generate (I), schema 2, dans laquelle A, B, 
R 1 , R 2 , R 46 , R 47 , Het et n sont tels que dfifinis ci-dessus, sont pr6par6s par deprotection 
par exemple, dans le cas oil Gp represente SEM, avec du fluorure de 
tert-butylammonium (TBAF) dans du THF, de T amine de formule generate (IV) pour 
liberer Famine de l'heterocycle du compose de formule generale (I). Les amines 
prot6g€es de formule g£n6rale (IV) sont accessibles par une voie g6n6rale de synthese 
d^crite dans Biorg. and Med Chem. Lett, 1993, 3, 915 et Tetrahedron Lett., 1993, 34, 
1901 et plus particulierement dans la demande de brevet PCT WO 98/58934. 




Schema 2 

10 Voie 2 : Het est imidazole, oxazole ou thiazole et Q est NR 46 R 47 

Les amines et les carboxamides de formule gen6rale (I), schema 3, dans lesquelles A, B, 
R 1 , R 2 , R 46 , Het, g, k et n sont tels que definis ci-dessus, A represente un radical alkyle, 
cycloalkylalkyle, arylalkyle, aryle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, 
cyanoalkyle ou hydroxyalkyle et A* represente un radical alkyle, cycloalkylalkyle, 

15 arylalkyle ou aryle lorsque g ou k ne represente pas 0, ou A' represente un radical 
alkyle, cycloalkylalkyle, arylalkyle ou un radical aryle de preference desactive (c'est-a- 
dire un radical aryle substitue par un groupe attracteur d'i^lectrons comme par exemple 
un groupe nitro ou cyano) lorsque g ou k represente 0, sont prepares par condensation 
des amines de formule generale (V) avec les acides carboxyliques (ou les chlorures 

20 d'acide correspondants) de formule g6n6rale (XIII) dans les conditions classiques de la 
synthese peptidique, avec les aldehydes de formule generale (XII) en presence d'un 
agent reducteur comme le triacetoxyborohydrure de sodium ou le borohydrure de 
sodium, dans un alcool aliphatique inferieur comme le methanol et eventuellement en 
presence de tamis moleculaires, ou avec les derives halogenes (Hal = atome halogene) 

25 de formule gen6rale (XI). En particulier, lorsque A repr6sente un radical all6nyle, 
. allenylalkyle, alk6nyle, alkynyle, cyanoalkyle ou hydroxyalkyle, les composes de 
formule generale (V) sont convertis en les composes de formule generale (I) 
correspondants par reaction avec les derives halog6n6s de formule generale (XI) dans 
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un solvant comme l'acStonitrile, le dichlorom6thane ou l'acetone et en presence (Tune 
base comme par exemple la triethylamine ou le carbonate de potassium a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du 
solvant 

5 Les derives de formule generale (V) sont notamment accessibles par une voie g6n6rale 
de synthese d6crite dans Biorg. and Med. Chem. Lett., 1993, 3, 915 et Tetrahedron 
Lett., 1993. 34, 1901, et plus particulierement dans la demande de brevet WO 98/58934. 
Lorsque R 46 = H, les composes de formule g6n6rale (V) peuvent etre prepares, par 
exemple, selon un protocole decrit dans la demande de brevet WO 98/58934 (en 

10 utilisant Tacide amin6 ad6quat a la place du N-Boc-sarcosinamide). 




Schema 3 

Dans le cas particulier ou R 47 represente un radical cycloalkyle, les amines de formule 
generale (I), schema 36 is, dans laquelle A, B, R 1 , R 2 , R 46 , Het et n sont tels que d6finis 
ci-dessus et i represente un entier de 0 a 4 sont prepares par condensation des amines de 
formule generale (V) avec les cycloalkylcetones de formule generale (XTV) en presence 
15 d'un agent reducteur comme le triacetoxyborohydrure de sodium ou le borohydrure de 
sodium dans un alcool aliphatique inf6rieur comme le methanol et 6ventuellement en 
presence de tamis moleculaires a temperature ambiante. 
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Schema 3bis 



Les sulfonamides de formule generate (I), sch6ma 3ter, dans laquelle A, B, R 1 , R 2 , R 46 , 
Het et n sont tels que definis ci-dessus, R 47 represente un radical -S0 2 -A et A represente 
un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou arylalkyle, sont pr£par6s par 
condensation des amines de formule g6n6rale (V) avec les sulfochlorures de formule 
5 generale (XV) dans des conditions classiques, par exemple dans un solvant comme le 
dimethylformamide & temperature ambiante. 




Schema 3ter 



Les urees de formule generale (I), schema 2>quater, dans laquelle A, B, R 1 , R 2 , R 46 , Het 
et n sont tels que definis ci-dessus, R 47 represente un radical -CO-NH-A et A represente 
un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou arylalkyle, sont prepares par reaction 
10 des amines de formule generate (V) avec les isocyanates de formule generate (XVI) 
dans un solvant inerte comme le dichlorom6thane ou le l,2-dichloro£thane. 




Voie 3 : 



Schema 3quater 
Het est oxazole ou thiazole, R l et R 2 sont tous deux H et ft est OH. 
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Les d6riv6s alcooliques de fonnule g6n6rale (I), schema 4, dans lesquels A, B, Het et n 
sont tels que definis ci-dessus et R 1 et R 2 sont des atomes d'hydrogene sont obtenus par 
reduction des acides ou esters de formule generate (VI) (accessibles par une voie 
generate de synthese d^crite dans J.Med Chem., 1996, 39, 237-245 et la demande de 
5 brevet PCT WO 99/09829). Cette reduction peut, par exemple, etre effectuee par action 
d'hydrure de bore ou de lithium aluminium ou encore d'hydrure de 
diisobutylaluminium dans un solvant polaire aprotique comme le t6trahydrofuranne. 
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Schema 4 



Voie4 : Het est oxazole ou thiazole et Q est NR 4 ^ 47 

Les amines de formule g&ierale (I), schema 5, dans laquelles A, B, R 1 , R 2 , R 46 , R 47 , 
Het, et n sont tels que definis ci-dessus, sont pr6parees par condensation des amines 
primaires ou secondaires de formule generate R^-NHR 47 avec les composes de fonnule 

5 generale (VII) (dans lesquels L represente de preference un atome halogene Hal, mais 
peut aussi representer un groupe m6sylate ou tosylate) selon une voie g6n6rale de 
synthese d&rite dans J. Med. Chem., 1996, 39, 237-245 et la demande de brevet PCT 
WO 99/09829 ou le brevet US 4,123,529. Cette voie de synthese peut en particulier etre 
employee lorsque R 46 et R 47 pris ensemble forment avec l'atome d'azote qui les porte un 

10 heterocycle non aromatique de 4 & 8 chainons. La reaction a typiquement lieu dans un 
solvant anhydre (par exemple le dimethylformamide, le dichloromethane, le 
tetrahydrofuranne ou Tacetone) en presence d'une base (par exemple Na 2 C0 3 ou KjCC^ 
en presence de triethylamine), et de preference en chauffant. 




(VII) (I) R 46 

Schema 5 

Voie 5 : Het est imidazole et CI est un radical de type carbamate 

15 Lorsque Q. est un radical de type carbamate, les acides de formule generale (VIII) 
peuvent etre cyclises sous forme de derives d'imidazoles de fonnule generale (I), 
schema 6, par ajout de carbonate de cesium suivi d'une condensation avec une 
a-halog6nocetone de formule A-CO-CH(B)-[Br, CI] suivie de l'addition d'un large 
exces d' acetate d'ammonium (par exemple 15 ou 20 equivalents par equivalent d'acide 

20 de formule generale (VIII)). Cette reaction s'effectue de preference dans un melange de 
xylenes et en chauffant (on peut aussi, le cas 6ch6ant, 61iminer simultan6ment Teau 
formee au cours de la reaction). 
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3) NH 4 OAc 

Schema 6 

Voie 6 : Het est imidazole, oxazole ou thiazole et Q est NR 46 R 47 

Lorsque CI est un radical NR 46 R 47 dans lequel R 47 est un radical comprenant une 
terminaison du type aminophenylene, alkylaminophenylene ou dialkylaminophenylene, 
les composes de formule generate (I), dans laquelle A, B, Het, n, R 1 , R 2 et R 46 sont tels 

5 que d6finis ci-dessus et A represente une liaison ou un radical -(CH2> X -, -CO-(CH2) x -, 
-(CH2) y -0- ou -C(=NH)-, x et y etant des entiers de 0 a 6, peuvent 6tre obtenus, schema 
7, par reduction du compose de formule generale (IX), par exemple par action 
d'hydrogene en presence d'un catalyseur du type palladium sur charbon dans un solvant 
conune par exemple le methanol, Tethanol, le dichloromethane ou le tetrahydrofuranne. 

10 La reduction de la fonction nitro peut aussi etre effectuee, par exemple, en chauffant le 
produit dans un solvant approprie tel que Pac6tate d'ethyle avec un peu d'&hanol en 
presence de SnCl 2 (J. Heterocyclic Chem. (1987), 24, 927-930 ; Tetrahedron Letters 
(1984), 25 (8), 839-842) ou en presence de SnCl 2 / Zn (Synthesis (1996),9,1076-1078), 
a l'aide de NaBH4-BiCl 3 (Synth Com. (1995) 25 (23), 3799-3803) dans un solvant tel 

15 que r&hanol, ou alors en utilisant du Ni Raney additionn6 d'hydrate d'hydrazine 
(Monatshefte fur Chemie, (1995), 126, 725-732), ou encore a l'aide d'indium dans un 
melange d'ethanol et de chlorure d* ammonium h. reflux (Synlett (1998) 9, 1028). 

Lorsque R 47 est un radical du type aminophenylene, alkylaminoph6nyl&ne ou 
dialkylaminophenylene (Alk et Alk' sont des radicaux alkyle identiques ou differents), 

20 le compose de formule generale (IX) est reduit pour conduire au derive aniline de 
formule g6nerale (I) et eventuellement mono- ou di-alkyl6 selon des reactions 
classiques connues de 1'homme du metier. La mono-alkylation est r€alisee par 
amination reductrice avec un aldehyde ou par une substitution nucleophile par reaction 
avec un equivalent d'halogenoalkyle Alk-Hal. Une deuxieme alkylation peut ensuite 

25 etre realisee le cas 6cheant au moyen d'un halog6noalkyle Alk' -Hal. 
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(•) 

Schema 7 

Dans le cas particulier oh Alk = Alk' = -CHj et ou A ne repr6sente pas -CH2-, le derive 
nitro de formule generate (IX) sera traite par des quantdtes adequates de 
paraformaldehyde sous un flux d'hydrogene dans un solvant comme Tethanol et en 
presence d'un catalyseur du type palladium sur charbon (schema Ibis). 
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Hg/Pd/C 




Schema Ibis 



Voie 7 ; Het est imidazole, oxazole ou thiazole et ft est OH 

Cette voie peut etre utilis6e lorsque CI est OH. Contrairement a la voie 3, R l et R 2 
peuvent ne pas etre des atomes d'hydrog&ne. Dans ce cas, les composes de formule 
generate (I) peuvent etre obtenus, schema 8, par deprotection de Talcool protege de 
5 formule generate (X). 

Dans le cas oil Gp' est un groupe protecteur de type silyle, la d6protection pourra etre 
faite, par exemple, par addition de fluorure de tetra-te^butylammonium dans un 
solvant comme le tetrahydrofuranne. Dans le cas ou Gp' est un groupe protecteur de 
type benzyle, la deprotection sera faite par hydrogenation dans un solvant comme par 

10 exemple le methanol, I'&hanol, le dichloromethane ou le tetrahydrofuranne. Dans le cas 
ou Gp' est un groupe protecteur de type acetate, la deprotection pourra etre effectuee, 
par exemple, k Taide de carbonate de sodium ou de potassium dans un solvant 
alcoolique comme le methanol. Pour les autres cas, 1'homme du metier consultera 
utilement le document suivant : Protective groups in organic synthesis, 2nd ed, (John 

15 Wiley & Sons Inc., 1991). 

(0 

Voie 8 : Het est imidazole, oxazole ou thiazole et Q est OR 48 avec R 48 • H 

Les composes de formule generate (I) dans lesquels Q est un radical OR 48 avec R 48 • H 
sont obtenus, par exemple, schema 9, a partir des alcools de formule generate (T)bis (qui 
sont des composes de formule generate (I) telle que d6finie prec6demment dans laquelle 
20 Q repr6sente OH) par inaction de ces derniers avec un halog6nure de formule g6n6rale 
R 48 -Hal (Hal = Br, CI ou I) dans un solvant comme le dichlorom6thane, racetonitrile, le 




deprotection 



Schema 8 
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tetrahydrofuranne anhydre ou l'6ther anhydre et en presence d'une base comme le 
carbonate de potassium ou de sodium, l'hydrure de sodium ou la triethylamine. 

Dans le cas ou les radicaux A, B, R 1 et R z comportent des fonctions alcool, phenol, 
amine ou aniline, il peut etre necessaire d'ajouter des Stapes de 
5 protection / deprotection de ces fonctions selon des methodes classiques connues de 
Thomme du metier (etapes non representees dans le schema 9). 




(l)Ws (,) 



Schema 9 

Preparation des intermediates de svnthese 

Preparation des imidazoles et thiazoles de formule generate (V) 

Sch£nw£in£ral 

10 Le derive cetonique non commercial de formule generate (V.i) ou (V.i) 2 dans laquelle A 
et B sont tels que definis dans la formule g6n6rale (I) est converti, schema 3.1, en 
Ta-bromo-cetone correspondante de formule generate (V.ii) ou (V.ii) 2 par reaction avec 
un agent de bromation tel que CuBr 2 (/. Org. Chem. (1964), 29, 3459), du brome 
(/. Het. Chem. (1988), 25, 337), du N-bromosuccinimide (/. Amer. Chem. Soc. (1980), 

15 102, 2838) en presence d'acide acetique dans un solvant comme l'acetate d'ethyle ou le 
dichloromethane, HBr ou Br 2 dans de Tether, de Tethanol ou de Tacide acetique (Biorg. 
Med. Chem. Lett. (1996), 6(3), 253-258 ; J. Med. Chem. (1988), 31(10), 1910-1918 ; 
J. Am. Chem. Soc. (1999), 121, 24) ou encore a l'aide d'une resine de bromation 
(7. Macromol. Sci. Chem. (1977), All, (3) 507-514). Dans le cas particulier oh A est un 

20 radical p-dim6thylaminophenyle, il est possible d'utiliser le mode op&atoire figurant 
dans la publication Tetrahedron Lett., 1998, 39 (28), 4987. L'amine de formule 
generate (V) est ensuite obtenue selon les procedures repr6sentees dans les schemas 3.2 
(imidazoles) et 3.3 (thiazoles) ci-apres. 
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Br 




B B 



(V.i) 



(V.ii) 



46 



A -Y B - A' 



Br 



B 



O 



O 



(V.i) 2 



(V.ii) 2 



Schema 3.1 

Alternativement a la synthese present6e dans le sch6ma 3.1, rhomme du metier pourra, 
le cas 6ch6ant, utiliser une a-chloro-cetone au lieu d'une ct-bromo-cetone. 

Qbtenti 

L'acide de fonnule generate (V.iii), dans laquelle Gp reprSsente un groupe protecteur 
5 pour une fonction amine, par exemple un groupe protecteur de type carbamate, est 
traite, schema 3.2, avec Cs 2 C0 3 dans un solvant tel que le methanol ou Tethanol. Au sel 
de cesium r6cup6re est ajoutee l'a-halogeno-cetone de formule generate (V.ii) dans un 
solvant inerte tel que le dim&hylformamide. Le c6toester interm6diaire cyclise par 
chauffage a reflux dans du xylene (melange d'isomeres) en presence d'un large exces 
10 d' acetate d' ammonium (15 ou 20 equivalents par exemple) pour donner le derive 
d'imidazole de formule generate (V.iv) Q'tm form6e 6tant 6ventuellement 61imin6e en 
cours de reaction). 

Dans le cas ou R 38 n'est pas H, la fonction amine du cycle imidazole du compose de 
formule g6n6rale (V iv) est substitute par r6action avec le d6riv6 halog6n6 R^-Hal 
15 (Hal = atome halogene) ; la fonction amine protegee est ensuite d6protegee dans des 
conditions classiques (par exemple : acide trifluoroacetique ou HC1 dans un solvant 
organique lorsqu'il s'agit d'un groupe protecteur de type carbamate, ou encore 
hydrog&iation en presence de palladium sur charbon lorsque le groupe protecteur est un 
carbamate de benzyle). 
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HO 



O R 1 R 2 



R 46 



(V-iii) 



1) Cs 2 C0 3 



2) 




B 



[Br, CI] 
(V.ii) 



3) NH 4 OAc 




(V.iv) 



[1) : Sventuellement] 

1) R-Hal 

2) DSprotection 




10 



Schema 3.2 

Qbtentiond^ 
deJomule^eMra^^ 

Le thiocarboxamide de formule generale (V.v), dans laquelle Gp represente un groupe 
protecteur pour une fonction amine, par exemple un groupe protecteur de type 
carbamate, obtenu par exemple par reaction du carboxamide conespondant avec le 
reactif de Lawesson ou avec (P 2 S 5 ) 2 , est mis k reagir, schema 3.3, avec Ta-bromo-cetone 
de formule generale (V.ii) ou (V.ii) 2 selon un protocole exp6rimental d6crit dans la 
literature (J. Org. Chem., (1995), 60, 5638-5642). La fonction amine protegee est 
ensuite deprotegee dans des conditions classiques en milieu acide fort (par exemple : 
acide trifluoroacetique ou HC1 dans un soivant organique lorsqu'il s'agit d'un groupe 
protecteur de type carbamate), libSrant Famine de formule generale (V). 
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R (V.vi) 




„46 

(V.v1) 2 



ou 



Schema 3.3 



(V) 




10 



QM§MlQnde_sjhj^ 
dejormuk 

Ces composes sont obtenus selon une methode resumee dans le schema 3.4 ci-dessous. 
Le carboxamide de formule generale (VILii) est d'abord traite, par exemple, par le 
rSactif de Lawesson ou avec (P 2 S 5 ) 2 puis le thiocarboxamide de formule g6n6rale 
(VILiii) obtenu est mis a reagir avec le derive halogene de formule generale (V.vii) (cf . 
Biorg. Med. Chern. Lett. (1996), 6(3), 253-258 ; 7. Med. Chem. (1988), 31(10), 1910- 
1918 ; Tetrahedron Lett., (1993), 34 (28), 4481-4484 ; ou /. Med Cheni. (1974), 17, 
369-371 ; ou encore Bull. Acd Sci. USSR Div. Chem. Sci. (Engl Transl) (1980) 29, 
1830-1833). L'amine protegee de formule g6n6rale (V.viii) ainsi obtenue est ensuite 
deprot6g6e dans des conditions classiques pour Thomme du m6tier (par exemple : acide 
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trifluoroac&ique ou HC1 dans un solvant organique lorsque Gp est un groupe protecteur 
de type carbamate). 




(V) 

Schema 3.4 

QMntigndes_emzQ 

5 Ces composes sont obtenus selon une methode resumee dans le schema 3.5 ci-dessous. 
Le carboxamide de formule generale (Vll.ii) est mis a reagir avec Ie derive halogene de 
formule g6n6rale (V.vii). L 1 amine prot6g6e de formule g6n6rale (V.ix) ainsi obtenue est 
ensuite deprotegee dans des conditions classiques pour Thomme du metier pour donner 
le compose de formule generale (V) (par exemple : acide trifluoroacetique ou HC1 dans 

10 un solvant organique lorsque Gp est un groupe protecteur de type carbamate). 
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(V) 

Schema 3.5 

Pregcu^ 
a : brmQcMmi<gm 

Les d6riv6s c6toniques de formule generale (V.i) non commerciaux ou leurs 
homologues a-bromocetoniques sont accessibles a partir de methodes de la literature 
5 ou de methodes similaires que Phomme du m6tier aura adaptees. En particulier : 

♦ lorsque A repr6sente un radical indolinyle ou t6trahydroquinolyle, les composes de 
formule generale (V.i) sont accessibles a partir de methodes de la litterature comme, 
par exemple, /; Med. Chem. (1986), 29, (6), 1009-1015 ou J. Client. Soc, Perkin 
Trans. 1 (1992), 24, 3401-3406. 

10 Alternativement, les composes de formule generale (V.ii) dans lesquels A repr£sente 
un radical indolinyle ou tetrahydroquinolyle dans lequel R 33 represente H peuvent 
etre synthetis6s selon un protocole legerement modifie par rapport & celui d6crit 
dans /. Chem. Soc, Perkin Trans 1 (1992), 24, 3401-3406. Ce protocole est resume 
dans le schema 3.6 ci-apres. 
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(XIX) (V.ii) 



Schema 3.6 

L'indoline ou la t6trahydroquinoleine (T represente -CHfe- ou -(CHbV) est prot6g6e 
en utilisant le chlorure de chloroac&yle pour donner le compose de formule gen6rale 
(XVEO qui est soumis k une reaction de Friedel-Crafts (chlorure de chloroac6tyle 
substitute formule generate (XVIII), dans laquelle B a la signification indiqu6e 

5 precedemment, dans un solvant comme le disulfure de carbone et en presence de 
chlorure d' aluminium) pour conduire au compost de formule g6n6rale (XIX). 
Ensuite le compost de formule g6n6rale (XIX) est hydrolys6 en presence d'acide, 
par exemple un melange acide ac6tique/HCl, pour conduire aux compos6s de 
formule generate (V.ii) sous forme d'un melange des isomeres m6ta et para. Ces 

10 isomeres peuvent etre s6par£s par cristallisation fractionn6e dans un solvant comme 
r acide ac6tique glacial. 

L'homme du metier saura adapter les syntheses decrites precedemment aux cas ou A 
represente un radical indolinyle ou tetrahydroquinolyle dans lequel R 33 ne represente 
pas H. Par exemple, lorsque R 33 representera un radical alkyle ou aralkyle, les 6tapes 
15 de protection et de deprotection seront inutiles. 

♦ lorsque A represente un radical du type 4-(4-hydroxyphenyl)-ph6nyle, les composes 
de formule generale (V.i) sont accessibles k partir de m6thodes de la literature 
comme par exemple /. Org. Oxenu, (1994), 59(16), 4482-4489. 

Alternativement, les composes de formule generale (V.i) et (V.ii) dans lesquels A 
20 represente un radical du type 4-(4-hydroxyphenyl)-ph6nyle sont accessibles par 
exemple par la m6thode illustree dans le schema 3.7 ci apres. 
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O 

(V.ii) 

Schema 3.7 



Les composes de formule g6n6rale (V.i) ou (V.ii), dans lesquels Si, S2, S3 et S4 sont 
choisis ind6pendamment panni un atome d'hydrogene et OH, cyano, nitro, alkyle, 
alkoxy ou -NR 10 R n tel que defini dans la formule generate (I), sont pr6par6s, 
schema 3.7, a partir des esters de formule g£n6rale (XX) (cf. notamment Chem. Lett. 

5 (1998), 9, 931-932 et Synthesis (1993), 8, 788-790). Bien entendu, les fonctions 
phenol ou aniline resultant de la nature des substituants R 19 , R 20 , R 21 , Si, S2, S 3 et S4 
peuvent conduire rhomme du metier a ajouter aux Stapes representees dans le 
sch6ma 3.7 des Stapes de protection (et, ulterieurement dans la synthese des 
composes de formule generale (I), de deprotection) de ces fonctions afin qu'elles 

10 n'interferent pas avec le reste de la synthese chimique. Les esters de formule 



WO 02/083656 



50 



PCT/FR02/01218 



g6n6rale (XX) sont hydrolysis pour donner les acides de formule g6n6rale (XXI). 
Ces demiers sont ensuite soumis a un couplage avec la N,0-dimethylhydroxylamine 
(Syn. Commun. (1995), 25(8), 1255 ; Tetrahedron Lett. (1999), 40(3), 411-414) 
dans un solvant comme le dimethylformamide ou le dichloromethane, en presence 

5 d'une base telle que la tri6thylamine avec du dicyclohexylcarbodiimide ou du 
chlorhydrate de l-(3-dim6thylaminopropyl)-3-ithylcarbodiimide et de 
rhydroxybenzotriazole, pour conduire aux intermediaires de formule g&ierale 
(XXII). Les composes de formule generate (V.i) sont prepares k partir des composes 
de formule g6n6rale (XXII) par une reaction de substitution avec Meli (J. Med 

10 Chem. (1992), 35(13), 2392). Les bromoacetoph&iones de formule g6n6rale (V.ii) 
sont maintenant accessibles a partir de l'acetophenone de formule gen6rale (Va) 
dans des conditions precedemment decrites. 

♦ lorsque A represente un radical carbazolyle, les composes de formule generate (V.i) 
sont accessibles k partir de m6thodes de la litterature comme par exemple /. Org. 
15 Chem., (1951), 16, 1198 ou Tetrahedron (1980), 36, 3017. 

Alternativement, les composes de formule g&ierale (V.ii) dans lesquels A represente 
un radical carbazolyle dans lequel R 9 represente H peuvent etre synthdtises selon un 
protocole 16g6rement modifte par rapport k celui d6crit pour A = carbazolyle dans 
Tetrahedron (1980), 36, 3017. Cette methode est resumee dans le schema 3.8 
20 ci-aprfes : 




(XXV) (VJi) 
Schema 3.8 



Le carbazole de formule g6n6rale (XXIII) est prot6g6 en utilisant T anhydride 
ac6tique pour donner le compost de formule generale (XXIV), lequel est soumis k 
une reaction de Friedel-Crafts (chlorure de chloroacetyle substitu6 de formule 
generale (XVIII) tel que defini precedemment dans un solvant comme le disulfure 
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de carbone et en presence de chlorine d' aluminium) pour conduire au compost de 
formule generate (XXV). Ensuite le groupe acyle protegeant la fonction amine est 
hydrolyse en presence d'acide, par exemple un melange AcOH/HCl, pour conduire 
au compose de formule generate (V.ii). Lorsque A represente un radical carbazolyle 

5 dans lequel R 9 represente alkyle ou un groupe -COR 15 (cas non represente dans le 
schema 3.8), l'etape d'acylation initiale est inutile et les deux dernieres etapes du 
schema 3.8 permettent d'obtenir les composes de formule generate (V.ii). Bien 
entendu, les fonctions phenol ou aniline resultant de la nature des substituants R 4 , 
R 5 , R 6 , R 7 et R 8 peuvent conduire l'homme du metier a ajouter aux etapes 

10 representees dans le schema 3.8 des etapes de protection (et, ulterieurement dans la 
synthese des composes de formule generate (I), de deprotection) de ces fonctions 
afin qu'elles n'interferent pas avec le reste de la synthese chimique. 

♦ lorsque A represente un radical phenothiazinyle, les intermediaires de formule 
generale (V.i) et (V.ii) sont accessibles a partir de m&hodes de la litterature : 
15 /. Heterocyclic. Chem. (1978), 15, 175-176 et Arzneimittel Forschung (1962), 12, 
48. 

Alternativement, les intermediaires de formule generale (V.ii) dans lesquels A 
represente un radical phenothiazinyle peuvent etre prepares selon un protocole 
tegerement modifie par rapport a celui decrit pour, le radical phenothiazinyle dans 

20 Arzneimittel Forschung (1962), 12, 48, lequel est resume dans le schema 3.9 ci- 
apres (voir aussi les exemples). La phenothiazine de formule generale (XXVI) est 
protegee en utilisant le chlorure de chloroacetyle pour donner le compose de 
formule gen6rale (XXVII), lequel est ensuite soumis & une reaction de Friedel- 
Crafts (compost de formule generale (XVIII) dans un solvant comme le disulfure 

25 de carbone en presence de chlorure d' aluminium) pour conduire au compose de 
formule generale (XXVIII). Lors de la derniere 6tape du proc6d6, Thydrolyse ayec 
HCl/acide acetique est accompagnee d'un echange d'halogene et permet d'obtenir la 
chlorocetone de formule generale (Vai). Bien entendu, les fonctions ph£nol ou 
aniline resultant de la nature des substituants R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 peuvent conduire 

30 l'homme du metier h ajouter aux etapes representees dans le schema 3.9 des etapes 
de protection (et, ulterieurement dans la synthese des composes de formule generale 
(I), de deprotection) de ces fonctions afin qu'elles n'interferent pas avec le reste de 
la synthese chimique. 
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(XXVDQQ (V.ii) 



Schema 3.9 

♦ lorsque A represente un radical phenylaminoph6nyle, les composes de fonnule 
gen6rale (V.i) sont accessibles a partir de methodes de la litterature comme par 
exemple Chem. Commun., (1998), 15, (6) 1509-1510 ou Chem Ber. y (1986), 119, 
3165-3197, ou de methodes similaires que l'homme du metier aura adaptees. 

5 Par exemple, les interaiediaires de formule generale (V.i)6£j et (V.ii)fris dans 
lesquels A represente un radical phenylaminophenyle (qui correspondent aux 
composes de formule generale (V.i) et (V.ii) correspondants dont la fonction aniline 
a ete acetylee), peuvent etre prepares selon un protocole legerement modifie par 
rapport k celui decrit pour le radical phenylaminophenyle dans Chem Ber. (1986), 

10 119, 3165-3197. Ce protocole est r6sum€ dans le schema 3.10 ci-apres. 
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DMF.Cu 

K 2 C0 3 , 
R 5 R 6 reflux Re 
avec traces 
de Cul 




(XXIX) 



ACjO 
HCIO4 



R 4 



J. D7 



(y.i)bis 



R / r<§sine PVPHP 
R 8 



R 4 °Y" D 7 




(Vai)to 



Schema 3.10 

Dans le cas (repr6sent6 sur le schema 3.10) oil le radical R 9 du compos6 de foimule 
generale (I) a synthetiser est un atome d'hydrogene ou un groupe ac&yle, la 
diphenylamine de formule generale (XXIX) formee apres la reaction de couplage en 
pr&ence de Cul est prot6g6e par ac6tylation en utilisant, par exemple, 1' anhydride 
5 acetique pour donner le compose de formule generale (VA)bis. Dans le cas (non 
represent^ sur le schema 3.10) ou le radical R 9 du compose de formule generale (I) h, 
synthetiser n'est pas un atome d'hydrog&ne ou un radical ac&yle, l'6tape 
d'acetylation est remplacee par une etape de substitution sur T aniline selon des 
m&hodes classiques connues de Thomme du metier pour donner le compose de 

10 formule g6n6rale (V.i) correspondant. Le compos6 de formule g6n6rale (VA)bis (ou 
(V.i), dans le cas non represente dans le schSma 3.10) est ensuite soumis k une 
reaction de bromation a Taide d'une resine de bromation, la resine PVPHP 
(Poly(VinylPyridiniw?i Hydrobromide Perbromide) ou poly(perbromure 
d'hydrobromure de vinylpyridinium)), d6crite dans 7. MacromoL Sci. Cherru (1977), 

15 All, (3), 507-514, pour conduire au compost de formule g£n6rale (V.ii)iis (ou 
(V.ii), dans le cas non represente dans le schema 3.10). Bien entendu, les fonctions 
ph6nol ou aniline resultant de la nature des substituants R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 peuvent 
conduire l'homme du metier a ajouter aux etapes representees dans le sch6ma 3.10 
des 6tapes de protection (et, ulterieurement dans la synthese des composes de 

20 formule generale (I), de deprotection) de ces fonctions afin qu'elles n'interferent pas 
avec le reste de la synthese chimique. La deprotection de la fonction aniline ac6tyl£e 
sera effectufe en principe lors de la derniere etape de la synthese des composes de 
formule generate (I). 
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♦ lorsque A represente un radical benzopyrane ou benzofuranne tel que defini dans la 
formule generale (I) avec R 32 repr6sentant un atome d'hydrogene, les intermediaires 
de formule generate (V.i) et (V.ii) sont accessibles par les methodes illustrees dans 
le schema 3.1 1 ci apres. 




(V.ii) 



Schema 3.11 

5 Les composes de formules generales (V.i) et (V.ii), schema 3.1 1, dans laquelle T est 
tel que defini ci-dessus et Gp = groupe protecteur, sont pr6par6s h. partir des acides 
de formule generale (XXX). Les acides de formule generale (XXX) sont soumis & 
un couplage avec la N,0-dimethylhydroxylamine (Syn. Commun. (1995), 25, (8), 
1255 ; Tetrahedron Lett. (1999), 40, (3), 411-414) dans un solvant comme le 

10 dimethylformamide ou le dichloromethane, en presence d'une base telle que la 
tri6thylamine avec du dicyclohexylcarbodiimide ou du chlorhydrate de 
l-(3^methylaminopropyl)-3-6thylcarbodiimide et de 1'hydroxybenzotriazole, pour 
conduire aux intermediaires de formule generale (XXXI). La protection de la 
fonction phenol sous forme de derive benzyle ou tert-butyldimethylsilyle ou par 

15 d'autres groupes protecteurs (Gp) connus de l'homme du metier est alors effectuee 
pour conduire aux composes de formule generale (XXXII). Les composes de 
formule g6n6rale (V.i) sont prepares k partir des composes de formule generale 
(XXXII) par une reaction de substitution avec un r6actif de Grignard, MeMgCl (7. 
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Het. Chem. (1990), 27, 1709-1712) ou avec MeLi (/. Med Client. (1992), 35, 13). 
Les bromoacetoph6nones de formule g&ierale (V.ii) sont maintenant accessibles & 
partir de Pac6toph6none de formule g6n6rale (V.i) dans des conditions 
precedemment decrites. 

5 Alternativement, le compose de formule generate (V.ii) dans lequel R 32 represente 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle peut etre prepare selon un proc6de en 3 
Stapes seulement (cf. schema 3.12 - voir aussi les exemples). Dans ce procedg, la 
bromation dans la derni&re 6tape du compost de formule g6n6rale (V.i) pour donner 
le compose de formule generate (V.ii) sera de preference effectuee selon /. Am. 
10 Chem. Soc. (1999), 121, 24. 




(XXXDD (XXXIV) 




(V.i) (V.ii) 
Schema 3.12 

♦ lorsque A repr6sente un radical biphenyle substitu6, les c6tones intermediates de 
formule generate (V.i) sont notamment accessibles a l'aide d'une synthese de 
Suzuki (cf. Baroni et coll., J.Org. Chem. 1997, 62, 7170-7173 ; cf. aussi l'exemple 
44 de la prSsente demande, 6tape 44.1). 

15 Lorsque A repr&ente un radical phenol substitu6, il peut etre n&essaire de d'utiliser des 
intermediaires de formule generale (V.ii) telle que definie precedemment dont la 
fonction phenol a ete acetylee (ci-apres d6signes comme composes de formule generale 
(V.ii)fer). En particulier : 

♦ lorsque A repr6sente un radical 4-hydroxy-3,5-diisopropylph6nyle, les d6riv6s 
20 a-bromocetoniques homologues du compose de formule (V.ii) dont la fonction 

ph6nol est proteg6e par un radical acetyle peuvent etre pr£par6s comme resume dans 
le schema 3.13 ci-apres. 
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(V.i)fer (V.ii)ter 

Schema 3.13 



Le 2,6-diisopropylphenol est ac6tyl6 selon des m6thodes connues de l'homme du 
metier, par exemple en le faisant r6agir avec de Facide acetique en presence 
d' anhydride d'acide trifluoroacetique ou avec du chlorine d'acetyle en presence 
d'une base comme par exemple K2CO3. L'homologue acetyl6 du 
5 2,6-diisopropylph6nol est alors soumis & un rearrangement de Fries en presence de 
chlorure d'aluminium dans un solvant comme le nitrobenzene pour conduire au 
compose de formule (V.i). Ensuite le compose de formule (V.i) est acetyl6 pour 
conduire au compos6 de formule (VA)ter. Une bromation est alors effectufe avec 
CuBr2 comme precedemment decrit pour conduire au compost de formule (V.ii)ter. 
10 L'6tape de deprotection pour libfrer la fonction phenol interviendra ulterieurement 
dans la synthese des composes de formule generate (I) (au moment jug6 le plus 
adapte par l'homme du metier). 

♦ lorsque A represente un radical de type dimethoxyphenol, les composes de formule 
generate (V.ii)fer peuvent etre pr6par6s de fagon analogue k la synthese d6crite pour 

15 le compose de formule (V.ii)ter deriv6 du 2,6-diisopropylphenol, avec 
6ventuellement quelques modifications mineures a la portee de l'homme du metier. 
Par exemple, lorsque A repr6sente le radical 3,5-dim6thoxy-4-hydroxyph6nyle, le 
derive a-bromocetonique de formule (V.ii)ter correspondant peut Stre prepare, par 
exemple, comme indique dans le schema 3.13 & partir du compose commercial de 

20 formule (XXXV) : 
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o o o 



(XXXV) (V.i)ter (V.ii)ter 

Schema 3.14 

Les composes de formule generate (V.ii) 2 dans laquelle A et B sont tels que d6fmis 
precedemment peuvent etre prepares selon la m6thode resumee dans le schema 3.15 
ci-apres. 

M-B 



M = Li, MgHal 



Br 

Bromation I 

Of" — * V 

O .0 

(V.i) 2 (V.ii) 2 
Schema 3.15 

Les acides de formule generate (XXXVI) sont soumis k un couplage avec la 
5 N,0-dimethylhydroxylamine (Syn. Conimuru (1995), 25, (8), 1255 ; Tetrahedron Lett. 
(1999), 40, (3), 411-414) dans un solvant comme le dimethylformamide ou le 
dichloromethane, en presence d'une base telle que la trtethylamine avec du 
dicyclohexylcarbodiimide ou du chlorhydrate de l-(3-dim6thylaminopropyl)- 
3-£thylcarbodiimide et de 1'hydroxybenzotriazole, pour conduire aux intermediaries de 
10 formule generate (XXXVII). Les composes de formule generate (V.i) a sont pr£par6s & 
partir des composes de formule generate (XXXVII) par une reaction de substitution 
avec des d6riv6s lithiens ou magn6siens de formule generate B-M dans laquelle M 
represente Li ou MgHal (Hal = I, Br ou CI) dans des solvants comme l'6ther ou le 
tetrahydrofiiranne anhydre. Les a-bromo- ou a-chlorocetones de formule generate 



o o 

(XXXVI) (XXXVII) 
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(V.ii), sont maintenant accessibles a partir des c&ones de formule generate (V.i) 2 dans 
des conditions prec6demment derates. 

Par ailleurs, les deriv6s a-halogenoc&oniques de formule gen6rale (V.vii) non 
commerciaux sont accessibles a partir de m6thodes de la litterature. En particulier, ils 
peuvent Stre obtenus selon une procedure resumee dans le sch6ma 3.16. 




B [Li, MgHal] 

O R1 R2 (XL) 

I R46 



(XXXIX) 



O R1 R2 Bromation O R1 R 2 

B^X^ p - [Br.aY^X^ 

R 46 BR 46 
(XLI) (V.vii) 

Schema 3.16 

Les aminoacides prot6g6s de formule generate (XXXVIII) sont obtenus par la 
protection des aminoacides correspondants par un groupe de type carbamate selon des 
m6thodes connues de l'homme du m6tier. Les acides de formule generate (XXXV 111) 

10 sont ensuite soumis a un couplage avec la N 9 0-dimethylhydroxylamine (Syn. Commuru 
(1995), 25, (8), 1255 ; Tetralxedron Lett. (1999), 40, (3), 411-414) dans un solvant 
comme le dim^thylformamide ou le dichloromethane, en presence d'une base telle que 
la triethylamine avec du dicyclohexylcarbodiimide ou du chlorhydrate de 
l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de Thydroxybenzotriazole, pour 

15 conduire aux intermediaries de formule generate (XXXIX). Les compos6s de formule 
generate (XLI) sont prepares a partir des composes de formule generate (XXXIX) par 
une reaction de substitution avec des d6riv6s lithiens ou magnesiens de formule 
gen&rale (XL) (dans laquelle Hal = I, Br ou CI) dans des solvants comme Tether ou le 
tetrahydrofuranne anhydre. Les bromo ou chloroacetoph&iones de formule generate 

20 (V.vii) sont maintenant accessibles & partir de TacetophSnone de formule generate 
(XLI) dans des conditions precedemment d6crites. 
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Altemativement, l'homme du metier pourra aussi utiliser ou adapter les synthases 
d6crites dans Angew. Chem. Int. (1998), 37 (10), 411-414, Liebigs Ann. Chem. (1995), 
1217 ou Chem. Pharm. Bull (1981), 29(11), 3249-3255. 

5 Les derives acides de formule generate (V.iii) peuvfent etre obtenus, sch6ma 3.17, 
directement par reaction de 1'aminoacide commercial de formule g6n6rale (V.vi) avec 
des composes de type (ar)alkylchloroformates ou di(ar)alkylcarbonates (A represente un 
radical alkyle ou benzyle) dans des conditions classiques connues de l'homme du 
m6tier. 

A-OCO-CI 
ou 

| ■</ (A -°- CO) -°. i if i 

R 46 R 46 

< v - vi > (v.iii) 

Schema 3.17 

Les thiocarboxamides de formule generate (V.v) peuvent etre obtenus en trois etapes £ 
partir des composes de formule generate (V.vi) comme indiqu6 dans le schema 3.18 
ci-dessous. La fonction amine de 1'aminoacide de formule gen6rale (V.vi) est d'abord 
protegee dans des conditions classiques avec tBu-O-CO-Cl ou (tBu-0-CO) 2 0 (ou 

15 d'autres groupes protecteurs connus de l'homme du metier), puis l'interm6diaire obtenu 
est converti en son amide correspondant par des methodes decrites dans la litterature 
(cf. par exemple, /. Chem. Soc, Perkin Trans, i, (1998), 20 , 3479-3484 ou la demande 
de brevet PCT WO 99/09829). Enfin, le carboxamide est converti en thiocarboxamide 
de formule generate (V.v), par exemple par reaction avec le reactif de Lawesson dans un 

20 solvant comme le dioxane ou le tetrahydrofuranne a une temperature de preference 
comprise entre la temperature ambiante et celle du reflux du m61ange, ou encore & l'aide 
de (P 2 S 5 ) 2 dans des conditions classiques pour l'homme du metier. 
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0 R 1 _^ O R 1 R 2 O | W*H. 
HoAmC^NH HoAvN Lawesson 



R 46 R 46 ou(P 2 S 5 ) 2 

(V.vi) (V.iii) 

Schema 3.18 

Altemativement, les thiocarboxamides de fonnule g£nerale (V.v) peuvent egalement 
Stre obtenus, schema 3.19, par addition de HjS sur les derives cyano de formule 
generale (V.x) correspondants dans des conditions classiques connues de l'homme du 
metier. 

N\ ^ ^ f R V R2 

Gp' Gp' 
(V.x) (v.v) 

Schema 3.19 

5 Preparation des acides de formule generale (VI) 



Les acides de formule generale (VI) derives de thiazoles peuvent 6tre prepares selon des 
procedures representees dans le schema 4.1 ci-dessous. 
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B (Vl.ii) 




Schema 4.1 

Les carboxamides de formule generale (VII.ii) sont traites dans des conditions 
classiques pour donner le thiocarboxamide de formule generale (VILiii), par exemple 
par le reactif de Lawesson ou encore a l'aide de (P 2 S 5 ) 2 dans des conditions classiques 
pour l'homme du metier. Alternativement, 1' acide.de formule generate (VELi) est active 

5 par action de l,r-carbonyldiimidazole puis traits par de la mdthylamine dans un 
solvant polaire aprotique comme par exemple le tetrahydrofuranne. Le carboxamide 
interm6diaire obtenu est converti en le thiocarboxamide de formule generale (VLi) dans 
des conditions classiques, par exemple a l'aide du reactif de Lawesson ou encore h. 
Taide de (P 2 S 5 ) 2 dans des conditions classiques pour Thomme du metier. Le 

10 thiocarboxamide de formule generale (VILiii) ou (VLI) est ensuite mis a reagir avec le 
compose de formule generale (VLii), par exemple en chauffant a reflux dans un solvant 
comme le benzene, le dioxane ou le dimethylformamide. L'ester de formule generale 
(VLiii) obtenu peut ensuite etre saponifi6 par action d'une base comme par exemple la 
potasse en milieu alcoolique ou LiOH dans du tetrahydrofuranne pour donner l'acide de 

15 formule gdnerale (VI). 
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Les acides de formule generate (VI) derives d'oxazoles peuvent etre prepares selon une 
procedure representee dans le schema 4.2 ci-dessous. 




Schema 4.2 

Les carboxamides de formule generale (VILii) sont mis k r£agir avec le compose de 
5 formule generate (VLii) en chauffant, par exemple a reflux, en l'absence ou en la 
presence d'un solvant conune le dimethylformamide. L' ester de formule generate 
(VLiv) obtenu peut ensuite Stre saponifie par action d'une base comme par exemple la 
potasse en milieu alcoolique ou Li OH dans du tetrahydrofuranne pour donner l'acide de 
formule generate (VI). 

Les acides derives d'isoxazolines de formule generate (VI), utiles h. la preparation de 
composes de formule generale (I) 4 , peuvent etre prepares selon une procedure 
representee dans le schema 4.3 ci-apres. 
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NH 2 OH 



A-CHO 
(Vl.v) 



N-OH 
(VI. vi) 



A-i (Vl.vii) 
N-OH 



(VLviii) 



C0 2 Alk 





rCO P H 



* .0 
N 



(VI) 



Schema 4.3 

Les acides de formule g6n6rale (VI) d6riv6s d'isoxazolines peuvent Stre prepares 
comme suit : les aldehydes commerciaux de formule generate (VLv) sont mis a reagir 
avec le chlorhydrate d'hydroxylamine. L'oxime de formule generate (VLvi) ainsi 
obtenu est active sous forme de chlorine d'oxime, de formule g6n6rale (Vl.vii), par 

5 reaction avec le N-chlorosuccinimide dans le DMF avant de reagir avec les esters de 
formule g6n6rale (Vl.viii) (dans laquelle Alk represente un radical alkyle) pour 
conduire aux derives isoxazolines selon un protocole experimental decrit dans la 
litterature {TetraJtedron Lett., 1996, 37 (26), 4455 ; /. Med Chem. 7 1997, 40, 50-60 et 
2064-2084). La saponification des isoxazolines de formule g6n6rale (Vl.ix) est ensuite 

10 effectuee classiquement (par exemple par action de KOH dans un solvant alcoolique ou 
LiOH dans un solvant comme le t6trahydrofuranne) pour donner le derive acide de 
formule generate (VI). 

Les esters insatures non commerciaux de formule g6n6rale (VLx) peuvent etre pr6par6s 
selon des m&hodes ddcrites dans la litterature (J. Med Chem., 1987, 30, 193 ; J. Org. 
15 Chem., 1980, 45, 5017). 
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Preparation des thiazoles et oxazoles de formule generale (VII) 

ScMmajgeneral 

Les acides de formule g6nerale (Vila), schema 5.1, sont convertis en les carboxamides 
coirespondants de formule generale (Vll-ii) par des methodes decrites dans la litterature 
5 (cf. par exemple, /. Chem. Soc, Perldn Trans. 1, (1998), 20 , 3479-3484 ou la demande 
de brevet PCT WO 99/09829). Les composes de formule generate (VII) peuvent ensuite 
obtenus classiquement selon les procedures representees dans les schemas 5.2 et 5.3 
(thiazoles) et le sch6ma 5.4 (oxazoles) ci-apr&s. 

Cette voie de synthase est utile pour preparer ensuite des composes r£pondant aux 
10 sous-formules generates (I) x et (I) 3 . 



Qbtgntionde_sth^ 

Lorsque R l et R 2 represented tous deux H, les thiazoles de formule g£n£rale (VH) 
destines a la preparation de composes de formule g6n6rale (I) 3 peuvent Stre prepares 
selon la methode resum6e dans le schema 5.2. Le carboxamide de formule generale 

15 (Vll.ii) est converti en le thiocarboxamide correspondant de formule generate (VII.iii) 
en presence de reactif de Lawesson dans un solvant comme le dioxane ou le benzene a 
une temperature de preference comprise entre la temperature ambiante et celle du reflux 
du melange. Le thiocarboxamide de formule generate (VILiii) est ensuite traite avec 
l'a-halogenocetoester de formule generale (VILiv) dans laquelle Alk represente un 

20 radical alkyle (par exemple methyle, 6thyle ou ter*-butyle), pour donner Tester de 
formule g6n6rale (VQ.v), lequel est reduit en l'alcool correspondant de formule 
generale (VII. vi), par exemple par action d'hydrure de lithium aluminium ou d'hydrure 
de diisobutylaluminium dans un solvant comme le tetrahydrofuranne. Ce dernier peut 
alors etre converti en un d6riv6 halog6n6 de formule generale (VH) selon des m£thodes 

25 connues de l'homme du metier, par exemple, dans le cas d'un derive brome (L = Br), 
par reaction avec CBr 4 en presence de triph6nylphosphine dans du dichloromethane a 
temperature ambiante. 




QflLQ 



(Vll.ii) 



(VII) 



Schema 5.1 
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(VII) (Vll.vi) 

Schema 5.2 

Les thiazoles de fonnule g6n€rale (VII) destines & la preparation de compos6s de 
formule generale (I), peuvent etre prepares selon la methode r6sumee dans le schema 
5.3. Le d6riv6 cyano de formule generale (VTLvii) dans laquelle Gp' est un groupe 
protecteur.pour une fonction alcool (par exemple un groupe benzyle ou -CO-p dans 

5 lequel p represente alkyle, par exemple methyle ou terf-butyle) est converti en le 
thiocarboxamide correspondant de formule generale (VHviii) par action de HjS dans 
un solvant comme Tethanol en presence de triethanolamine I une temperature de 
preference comprise entre la temperature ambiante et celle du reflux du melange . Le 
thiocarboxamide de fonnule generale (VILviii) est ensuite traite avec 

10 l'a-halog£noc6tone de formule generale (VILix) pour donner le compos6 de formule 
generale (VILx), lequel est deprotege pour donner 1* alcool correspondant de formule 
generale (VILxi) selon des methodes connues de l'homme du metier (par exemple 
lorsque Gp* est un groupe protecteur de type acetate, celui-ci est retire in situ par action 
d'une solution de carbonate de sodium aqueuse). Ce dernier peut alors etre converti en 

15 un derive halogene de formule generale (VII) selon des methodes connues de l'homme 
du metier, par exemple, dans le cas d'un derive brome (L = Br), par reaction avec CBr 4 
en presence de triphenylphosphine dans du dichlorom&hane a temp6rature ambiante. 



WO 02/083656 



66 



PCT/FR02/01218 



A' 




Br 

(Vll.ix) 



B 



N 




(Vll.vii) (Vll.viii) 



B 



(VILx) 




D6protection 




A, 




2 



B 



L 



B 



(VII) 



(VILxi) 



Schema 5.3 



Obtentiondes^^ 

Lorsque R 1 et R 2 repr&entent tous deux H, les oxazoles de formule generate (VII) 



selon la methode resumee dans le schema 5.4. Le carboxamide de formule g6nerale 
5 (Vll.ii) est traits avec Tcc-halog&ioc&oester de formule g£n6rale (VILiv) dans laquelle 
Alk represente un radical alkyle (par exemple methyle, ethyle ou terf-butyle), pour 
donner Tester/ Tacide de formule generale (VII.xii). Ce dernier est reduit en l'alcool 
correspondant de formule generate (VILxiii), par exemple par action d'hydrure de 
lithium et d* aluminium ou d'hydrure de diisobutylaluminium dans un solvant comme le 
10 tetrahydrofuranne lorsque Ton part de Tester ou par action de diborane dans le 
t&rahydrofuranne lorsque Ton part de Tacide. Ce dernier peut alors etre converti en un 
derive halogene de formule generale (VII) selon des methodes connues de Thomme du 
metier, par exemple, dans le cas d'un derive brome (L = Br), par reaction avec CBr 4 en 
presence de triph6nylphosphine dans du dichloromethane h temperature ambiante. 



destines a la preparation de composes de formule generate (I) 3 peuvent 6tre pr6pares 
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(VlUi) (VH-Xii) 



reduction 




(VII) (VlLxiii) 
Schema 5.4 



PrMarationdes_aci^ 

Les acides de formule g6n6rale (Vll.i) non commerciaux sont accessibles & partir de 
methodes de la litterature. En particulier : 

- lorsque A represente un radical ph6nothiazinyle, les acides de formule generale (VH.i) 
5 sont accessibles & partir de m6thodes de la literature comme par exemple J. Med. 

Chem. (1992), 35, 716-724, /. Med. Chem. (1998), 41, 148 -156 ; Synthesis (1988) 
215-217 ; ou /. Chem. Soc. Perkin. Trews. 1 (1998), 351-354 ; 

- lorsque A represente un radical indolinyle, les acides de formule generale (VILi) sont 
accessibles k partir de m6thodes de la literature comme par exemple J. Het Chem. 

10 (1993), 30, 1133-1136 on Tetrahedron (1967), 23, 3823; 

- lorsque A represente un radical phenylaminophenyle, les acides de formule g6nerale 
(Vila) sont accessibles h. partir de methodes de la litt6rature comme par exemple 
J. Amer. Chem Soc. (1940), 62, 3208 ; Zfi. Obshck Khim. (1953), 23, 121-122 ou 
J. Org. Chem. (1974), 1239-1243 ; 

15 - lorsque A represente un radical carbazolyle, les acides de formule gen6rale (Vila) sont 
accessibles k partir de methodes de la litt6rature comme par exemple /. Amer. Chem 
Soc, (1941), 63, 1553-1555 ; 7. Chem. Soc. (1934), 1142-1144 ; /. Chem. Soc. (1945), 
945-956 ; ou Can. J. Chem. Soc. (1982), 945-956 ; et 

- lorsque A repr&ente un radical du type 4-(4-hydroxyphenyl)-ph6nyle J on se r6ferera 
20 par exemple k la publication suivante : Synthesis, (1993) 788-790. 
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Preparation des composes de formule generale (VIII) 

Lorsque R 1 et R 2 represented tous deux H, les aminoacides prot6ges de foraiule 
g£n6rale (VIII) sont soit commerciaux, soit obtenus par protection d' aminoacides 
commerciaux par un groupe de type carbamate selon des m6thodes connues de l'homme 
5 du metier. 

Lorsque au moins l'un de R 1 et R 2 n'est pas H, et n = 0, les aminoacides proteges de 
formule generale (VIII) sont obtenus en une etape, schema 6.1, par alkylation, dans un 
solvant comme le tetrahydrofuranne et a basse temperature, du compose commercial de 
formule g6n6rale (VIILi) h. l'aide de 3 equivalents de butyllithium et d'environ un 
10 equivalent de derive halogene de formule generale (VIILii) dans laquelle R 1 reprSsente 
un radical de type alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou arylalkyle et Hal un atome 
halogene. Selon le cas, une deuxieme alkylation (non repr6sentee dans le schema 6.1) 
peut etre effectu6e de fagon similaire, permettant ainsi d'obtenir les composes de 
formule generale (VIII) dans lesquels ni R 1 ni R 2 ne represente H. 



3 eq. Bu-U 

ho^ ^\ ; ^ HO 



R 1 



T 

o 

(VIIU) 



FP-Hal II 
O (VBLII) ° 




(VIII) 



Schema 6.1 



15 Preparation des imidazoles, thiazoles et oxazoles de formule generate (IX) 

La preparation des intermediates de formule generale (IX) est decrite dans la demande 
de brevet WO 98/58934 (cf. en particulier pages 10 a 50 et les exemples de ce 
document) ou effectu6e par analogie h. partir de produits de depart commerciaux. 

Preparation des alcools proteges de formule generale (X) 

20 Pr&am\Qndessmm^ 



L'acide de formule g6n6rale (X.i) est successivement trait6, schema 8.1, par CS2CO3, le 
compose de formule g6nerale (V.ii) et par NH4OAC, pour donner le compost de formule 
generale (X). Les conditions reactionnelles sont analogues a celles decrites plus haut 
pour ce type de synthese. 
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1) Cs 2 C0 3 



HO 



0 R 1 R 2 



OGp' 2 ) 



(X.i) 




B 



[Br, CI] 
(V.ii) 




3) NH 4 OAc 



OGp* 



Schema 8.1 



Le deiiv6 cyano de formule g6nerale (X.ii) est traits, schema 8.2, par H2S pour donner 
le thiocarboxamide de formule generate (X.iii), lequel, condense sur le compose" de 
formule generate (V.ii), permet d'obtenir le compose de formule generate (X). Les 
5 conditions reactionnelles sont analogues a celles decrites plus haut (sch6ma 5.3) pour ce 
type de synthese. 



N 



Gp' 



Gp' 



(X.ii) 



(X.iii) 




Schema 8.2 



Preparation des acides de formule generate (XXXVI) 

Les acides de formule generate (XXXVI) non commerciaux sont accessibles a partir de 
methodes de la litterature ou de methodes similaires que Fhomme du metier aura 
10 adaptees. En particulier : 

♦ lorsque A represente un radical phenothiazinyle, les acides de formule generate 
(XXXVI) sont accessibles a partir de methodes de la litterature : /. Org. Chem., 
(1956), 21, 1006 ; Chem. Abstr., 89, 180029 et Arzneimittel Forschung (1969), 19, 
1193. 
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♦ lorsque A represente un radical diph6nylamine, les acides de formule g6n6rale 
(XXXVI) sont accessibles k partir de m6thodes de la literature : Chem Ber. 9 (1986), 
119, 3165-3197 ; J. Heterocyclic. Chem. (1982), 15, 1557-1559 ; Chem. Abstr., 
(1968), 68, 68730x ; ou par adaptation de ces methodes par l'homme du metier ; 

5 ♦ lorsque A represente un radical du type 4-(4-hydroxyph6nyl)-phenyle, les acides de 
formule g6nerale (XXXVI) sont accessibles & partir de m&hodes de la literature 
comme par exemple Tetrahedron Lett. (1968), 4739 ou /. Chem. Soc. (1961), 2898. 

♦ lorsque A represente un radical carbazolyle, les acides de formule generale 
(XXXVI) sont accessibles a partir de methodes de la litterature comme par exemple 

10 J. Amer. Chem., (1946), 68, 2104 ou J. Het. Chem (1975), 12, 547-549. 

♦ lorsque A repr6sente un radical de type benzopyrane ou benzofuranne, les acides de 
formule generale (XXXVI) sont accessibles par des methodes de la litterature 
comme par exemple Syn. Commun. (1982), 12(8), 57-66 ; J. Med. Chem. (1995), 
38(15), 2880-2886 ; ou Helv. Chim. Acta . (1978), 61, 837-843. 

15 ♦ lorsque A represente un radical indolinyle ou t&rahydroquinolyle, les acides de 
formule generale (XXXVI) sont accessibles a partir de methodes de la literature 
comme, par exemple, /. Med. Chem. (1997), 40, (7), 1049-1062 ; Bioorg. Med. 
Chem. Lett. (1997), 1519-1524; Chem. Abstr. (1968), 69, 43814k; ou Chem. 
Abstr. (1966), 66, 17538c. 

20 Bien entendu, les fonctions phenol, amine ou aniline resultant de la nature des 
substituants sur le radical A des composes de formule g6n6rale (XXXVI) peuvent 
conduire 1'homme du metier a ajouter aux etapes decrites des etapes de 
protection / d6protection de ces fonctions afin qu'elles n'interferent pas avec le reste de 
la synthese chimique. 



25 A moins qu'ils ne soient d£finis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par 
un specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes 
les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionnees ici sont incorporees par reference. 

30 Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas etre consid£res comme une limite a la port£e de l'invention. 
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EXEMPLES 

Exemple 1 : chlorhydrate de 2,6-d^/t-butyl-4-{242Kmethylamino)ethyl]-l,3- 
thiazol-4-yl}ph£nol : 

1.1) 2-cyanoethyi(?7iethyl)carbaniate de tert-butyle : 

5 0,1 mol de N-methyl-P-alaninenitrile est raise eri solution dans du dichloromethane 
(100 ml) contenant 20,9 ml (0,12 mol) de diisopropylethylamine. Le melange est 
refroidi & 0 °C puis on ajoute par fractions Boc-O-Boc (26,2 g ; 0,12 mol) et on laisse 
agiter le melange une nuit a temperature ambiante. Le milieu rfactionnel est alors vers£ 
sur de l'eau glacee et extrait au dichloromethane. La phase organique est lavee 
10 successivement avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 10% et a l'eau, 
puis enfin avec une solution de chlorure de sodium saturge. La phase organique est 
ensuite sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. L'huile 
marron-rouge obtenue est utilisee telle quelle dans l'etape suivante. 

1.2) 3-amino-3-thioxopropyl(methyl)carbarnate de tert-butyle : 

15 43,4 mmol de 1'intermediaire 1.1 sont dissoutes dans de l'ethanol (40 ml) contenant de 
la tri&hylamine (6,1 ml). On fait ensuite barboter B^S dans le melange pendant 3 h 
avant d'6vaporer les solvants h sec. Le produit attendu est obtenu apres 
chromatographie sur une colonne de silice (61uant : 50% d' acetate d'ethyle dans de 
Fheptane) sous forme d'huile orange clair. La cristillisation de cette huile dans de 

20 lather diisopropylique donne un solide blanc avec un rendement de 15% Point de 
fusion : 104 °C. 

1.3) 4-[3,5-bis{lJ-dim6thyUthyW^ 
carbonyl]-N'methyl-2-thiazoleettonamine : 

L'intermediaire 1.2 (2,11 mmol) et de la bromo- 1 -(3 ,5 -ditert-butyl- 
25 4-hydroxyph6nyl)6thanone (6,9 g ; 2,11 mmol) sont dissous dans du tolu&ne (75 ml) 
sous atmosphere d' argon puis le melange est agit6 k temperature ambiante durant 12 
heures. Le milieu reactionnel est porte au reflux pendant 4 heures. Apres evaporation 
des solvants, le residu est dilue avec du dichloromethane et lave avec une solution 
saturee en NaCl. La phase organique est sdparee, s6ch6e sur sulfate de magnesium, 
30 filtree et concentree sous vide. Le produit attendu est cristallisee sous forme d'un solide 
blanc. Point de fusion : 204 °C. 
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1.4) Chlorhydrate de 2,6-ditert-butyL4-{2-[2-(mMylcmiino)et^ 
4-yl}phinol: 

1,95 mmol de Tinterm6diaire 1.3 sont dissous dans de T acetate d'6thyle (20 ml). La 
solution est refroidie k 0 °C puis on fait barboter HC1 gaz pendant 10 minutes. On laisse 
5 le melange revenir a temperature ambiante tout en le maintenant agite. Apres filtration 
et sechage sous vide, le produit attendu est recupere sous la forme de cristaux blancs 
que Ton lave avec de Tether. Rendement quantitatif. Point de fusion : 206-208 °C. 

Exemple 2 : 2,6-dterr-butyM44Khydroxymethyl)-l,3-oxazol-2-yl]phenol : 

Ce compose peut etre obtenu selon une procedure analogue k celle d6crite pour 
10 rinterm6diaire l.C de la demande PCT WO 99/09829 dans laquelle le bromopyruvate 
d'ethyle remplace le 4-chloroacetoacetate et Tester intermediate isole est ensuite reduit 
h Taide de DIBAL dans du dichlorom6thane k 0 °C. Le melange r^actionnel est ensuite 
traite par une solution aqueuse de NH 4 C1 et filtr6 sur celite. On extrait avec un melange 
50/50 de dichloromethane et d' acetate d'ethyle. Apres decantation, sechage sur sulfate 
15 de magnesium, filtration et evaporation du filtrat, une cristallisation dans T^thanol 
permet d'obtenir le produit attendu sous la forme d'une poudre blanche. Point de 
fusion : 167-168 °C. 

Exemple 3 : chlorhydrate de 2,^dte/t-butyl-4-{2-[l-(methylamino)ethyl]- 
l 9 3-thiazol-4-yl}phenol : 

20 3.1) N'-(tert-butoxycarbonyl)-N'-methylalaninamide : 

12 mmol de Boc-N-Me-DL-Ala-OH sont dissoutes dans du dimethoxy6thane. De la 
N-m6thylmorpholine est ajoutee goutte k goutte, puis du chlorofonniate d'wo-butyle. 
Apres 15 minutes d'agitation du melange a -15 °C, on fait barboter de Tammoniac 
(NH3) puis on continue a maintenir le melange agit6 a cette temperature pendant une 
25 nuit. On filtre le precipite obtenu. Le produit, une fois seche, est engage tel quel dans 
T6tape suivante. 

3.2) 2-amino-l-methyl-2-thioxoethyl(methyl)cw de tert-butyle : 

Ce compose est obtenu par reaction avec P 2 S 5 dans les conditions decrites dans 
Texemple 12, etape 12.2. 
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3.3) l-[4-(3,5-ditert-butyM-hydroxyphenyl)-l,3-th^ 
de tert-butyle : 

L'intermediaire 3.2 et la bromcKl-(3,5-di^rf-butyl-4-hydroxyphenyl)ethanone sont 
condenses selon un protocole analogue & celui decrit dans 1'etape 1.3. 

5 3.4) chlorhydrate de 2,6-ditert-butyl4-(2-[l-(niethylamino)^ 
4-yl}phdnol : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d£crit pour l'6tape 1.4 de 
l'exemple 1, rintermediaire 3.3 remplagant Tintenn6diaire 1.3. On obtient le produit 
attendu sous la forme d'une poudre blanche. Point de fusion : 236-237 °C. 

10 Exemple 4 : 2,6-dite/*-butyl-442Kmetto : 

4.1) pivalate de [4-(3 f 5-ditert-butyM-hydroxyphenyl)-l,3-thiazol-2-yl]m : 

L'intermediaire 4.1 est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour 
l'exemple 1, 6tape 1.3, en utilisant le 2-(ter^butylcarbbnyloxy)thioacetamide a la place 
de rintermediaire 1.2 et le toluene rempla9ant le benzene. Le compost attendu est 
15 obtenu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 100%. Point de fusion : 
114,6-116,0 °C. 

4.2) 2,6-ditert-butyl^-[2-(hydroxymethyl)-l,3-thiaz^ : 

L'interm6diaire 4.1 (1,25 mmol) est dissous dans du methanol (20 ml). La solution est 
refroidie_a Paide d'un bain de glace puis une solution de NaOH IN est ajout£e goutte h. 

20 goutte. On laisse le melange revenir a temperature ambiante tout en l'agitant. Apres 
evaporation k sec et dilution a 1'eau du residu, la solution est neutralisee a l'aide d'acide 
citrique et extraite avec du dichloromethane. La phase organique est lavee avec du 
chlorure de sodium en solution aqueuse saturee avant d'etre sechee sur sulfate de 
magnesium, filtr6e et concentr6e sous vide. On obtient un solide blanc avec un 

25 rendement de 88%. Point de fusion : 126,4-127,4 °C. 
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4.3) 2,6-ditert-butyl-4-[2-(methoxymithyl)-l t 3^ : 

L'intermSdiaire 4.2 (1 equivalent) est methyle par reaction avec 1,1 equivalent 
d'iodomethyle en presence de 2 equivalents de triethylamine, la reaction s'effectuant 
dans du tetrahydrofuranne. On obtient une poudre creme fonce. Point de 
5 fusion: 115,8-117 °C. 

Exemple 5 : chlorhydrate de 2,6-dteAt-butyl-4-{4-[(m^thylamino)inethyl]- 
l,3-oxazol-2-yl}phenoI : 

5.1) 2 > 6-diten-butyl-4-[4-(bromomethyl)-l t 3-oxa^ : 

On dissout du compost de Texemple 2 (4,70 mmol) dans du dichloromethane (30 ml). 

10 Apres ajout de CBu (2,02 g ; 6,10 mmol), on refroidit le milieu r€actionnel a 0 °C. PPI13 
(1,48 g; 5,63 mmol) est ajout6 par fractions puis le melange est laiss6 revenir a 
temperature ambiante. Le milieu reactionnel est alors verse sur de Teau glac6e avant 
d'etre extrait au dichloromethane. La phase organique est lav6e a l'eau salee avant 
d'Stre s6ch6e sur sulfate de magn6sium, filtr6e et concentre sous vide. L'huile brute 

15 obtenue est suffisamment pure pour pouvoir etre utilise directement dans Tetape 
suivante. 

5.2) Chlorhydrate de 2,6-ditert-butyl^-{4-[(m£thylamino)m&}iyl]-l^ 
2-yl}phinol : 

33 mmol de methylamine (solution 2M dans THF) sont dissous dans de Tac6tonitrile 
20 (50 ml). 5,48 mmol de l'interm&liaire 5.1 dissous dans de Tac&onitrile (50 ml) sont 
ajout6es a 0 °C puis on laisse le melange agite a temperature ambiante pendant 3 hemes. 
Les solvants sont 6vapor6s puis le r6sidu est partag6 entre de Tac&ate d'6thyle et une 
solution aqueuse a 10% de NaHC03. La phase organique est lavee a l'eau salee avant 
d'etre s6chee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le chlorhydrate 
25 est alors obtenu en solubilisant la base dans de l'6ther et en ajoutant 1,2 ml d'une 
solution IN de HC1 dans de Tether. Apres filtration et lavage du solide forme avec de 
Tether, on obtient une poudre orange fonce. Point de fusion : se decompose k 150 °C. 
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Exemple 6 : N-{[4-(3,5-difc/t-butyI-4-hydroxyphenyl)-l,3-thiazol- 
2-yl]methyl}acetamide : 

6.1) / 4-[ 3,5-di( tert-butyl)-4-hydroxyph£nyl 3-thiazol-2-yl}methylcarbamate de 
benzyle : 

5 Ce compose est prepare selon un protocole experimental d6crit dans la demande de 
brevet WO 98/58934 (voir preparation des interniediaires 26.1 et 26.2), en utilisant 
Z-Gly-NH2 a la place du N-Boc sarcosinamide. Le compose attendu est obtenu sous 
forme d'une huile jaune p&le avec un rendement de 99%. MH+ = 453,20 

6.2) 4-f2-(a/ra>i0me%Zj-i,3-^ 

10 A une solution de 0,106 g (1,1 mmol) de Tintermediaire 6.1 dans 10 ml de methanol on 
ajoute goutte k goutte 0,1 ml d'une solution d'hydroxyde de potassium k 40%. Aprfes une 
nuit d' agitation a reflux, le melange reactionnel est concentre sous vide et le residu est 
dilue avec du dichloromethane et lave avec une solution HC1 IN puis 50 ml d'une 
solution saturee de NaCl. La phase organique est s6par6e et sech^e sur sulfate de 

15 magnesium, filtr6e et concentr6e sous vide. Le produit attendu est obtenu apres 
chromatographic sur une colonne de silice (eluant : 5% d'ethanol dans du 
dichloromethane) sous forme d'une mousse marron avec un rendement de 76%. 
MH+ = 319,29. 

6.3) N-{[4-(3,5-ditert-butyl^-hydroxyptenyl)-l,3-thiazo : 

20 L'intermediaire 6.2 (2 mmol) est dissous dans du dichloromethane (20 ml). De la 
triethylamine (3 mmol) est ajoutee et le melange refroidi k 0 °C. Du chlorure d'acetyle 
(3 mmol) est ensuite ajoute goutte a goutte. Une fois l'addition terminee, le melange est 
ramen6 k temperature ambiante et agite une nuit k cette temperature avant d'etre verse 
sur de l'eau glacee. La phase aqueuse est extraite avec du dichloromethane, et la phase 

25 organique obtenue lavee avec de l'eau sale avant d'etre s6chee sur sulfate de 
magnesium. Aprfes filtration et evaporation des solvants, le produit attendu est obtenu, 
apres chromatographic sur une colonne de silice (eluant : 3% d'ethanol dans du 
dichloromethane), avec un rendement de 79%. Mousse creme fonce. MH+ = 361,2. 

Exemple 7 ; [4-(3^-dte/t-butyl-4-hydroxyphenyl)-l^-thiazol- 
30 2-yl]methylcarbamate d'ethyle : 

Une solution contenant l'intennediaire 6.2 decrit ci-dessus (5 mmol) et 5 ml d f une 
solution d'hydroxyde de sodium IN est refroidie k 10 °C. Du chloroformiate d'ethyle 
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(5mmol) et 2,5 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium 2 N sont ajout6s 
simultanement. Apres 16 heures d' agitation k 23 °C, on ajoute environ 0,5 ml d'une 
solution d'acide chlorhydrique concentre (environ UN) pour ajuster le pH a 4-5. 
L' huile obtenue est extraite & Tac6tate d ! 6thyle (2x5 ml), lav6e avec de l'eau puis 
5 sechee sur sulfate de magnesium. Les solvants sont 6vapor6s et le produit attendu est 
recupere sous la forme de cristaux blancs. MH+ =391 ,2. 

Exemole 8 : 2,6-di/e/f.butyl-4-[2-(morpholin^-ylmahyl)-l 5 3-thia2ol-4-yl]ph6nol : 

8.1) 4-[2-(bromomithyl)-lMhiazol4-yl]-2,6^ : 

On dissout 1,5 g (4,70 mmol) de l'intermediaire 4.2, le (2,6-ditert-butyl-4-[2- 
10 (hydroxymethyl)-l,3-thiazol-4-yl]ph6nol, dans du dichloromethane (30 ml). Apres ajout 
de CBr 4 (2,02 g ; 6,10 mmol), on refroidit le milieu reactionnel a 0 °C. PPh 3 (1,48 g ; 
5,63 mmol) est ajoute par fractions puis le melange est laisse revenir k temperature 
ambiante. Le milieu reactionnel est alors verse sur de 1'eau glacee avant d'etre extrait au 
dichlorom6thane. La phase organique est lav6e & l'eau sal6e avant d'etre sechee sur 
15 sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu 
apres chromatographic sur une colonne de silice (eluant : 30% d' acetate d'ethyle dans 
de llieptane), pour conduire a une huile marron avec un rendement de 92%. Ce produit 
est suffisamment pur pour pouvoir etre utilise directement dans l'&ape suivante. 
MH+ = 382,20. 

20 8.2) 2 9 6-ditert-butyl-4-[2-(morpholin-4-ylmetty^ : 

1,57 mmol de morpholine et 0,4 ml (2,62 mmol) de triethylamine sont dissous dans du 
dim^thylformamide (15 ml). 0,400 g (1,05 mmol) de rinterm^diaire 8.1 dissous dans du 
dimethylfonnamide (5 ml) sont ajoutes puis on laisse le melange agit6 k temperature 
ambiante pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est ensuite verse sur de l'eau glacee 

25 et extrait avec de l'acetate d'6thyle. La phase organique est lav6e h l'eau salee avant 
d'etre s&hee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit 
attendu est obtenu apres chromatographic sur une colonne de silice 
(eluant : 50% d'ac6tate d'6thyle dans de llieptane), pour conduire k une huile orange 
avec un rendement de 92%. On obtient des cristaux creme clair. Point de 

30 fusion : 136,7-137,2 °C. 
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Exemple 9 : 2,6-di/e/t-butyl-442KthiomorphoIin-4-ylmethyI)-l,3-thiazol- 
4-yl]phenol : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour l'exemple 8, la 
thiomorpholine remplagant la morpholine dans la deuxieme etape. On obtient le produit 
5 attendu sous la forme d'un solide orange clair. Point de fusion : 153,4-154,6 °C. 

Exemple 10 : 4-[2-(aniUnomethyl)-l,34hiazol-4^^ : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour l'exemple 8, 
I' aniline remplagant la morpholine dans la deuxieme etape. On obtient le produit 
attendu sous la forme de cristaux bruns. Point de fusion : 147,2-148,0 °C. 

10 Exemple 11 : 2,6-d^/t-buty^4-(2-{[[2-(dimethylamino)ethyl]. 
(m^thyl)amino]methyI}-l 9 3-thiazol-4-yl)phenol : 

11.1) Chlorhydrate de 4-[3 f 5-bis(lJ-dini£thyimylW-hydroxyph^ 
2-thiazolemetlianamine : 

Ce compos6 est obtenu en utilisant un protocole experimental identique a celui des 
15 etapes 14.1 a 14.4 de l'exemple 14 (voir plus loin). 

11.2) 2,6-ditert~butyM-(2-{[[2'(dimethylamino^ 
l,3-thiazol-4-yl)phenol : 

A une solution de 1 mmol de 1' intermediate 11.1 dans 20 ml de dim6thylformamide, on 
ajoute goutte-i-goutte, a temperature ambiante sous atmosphere d'argon, 5 mmol de 

20 tri6thylamine et un 16ger exces (1,2 mmol) de N-dim6thyl-N-(2-chloroethyl)amine. 
Apres 24 heures d' agitation a 80 °C, le melange reactionnel est verse sur de l'eau 
glacee. On extrait avec de T acetate d'ethyle, lave avec une solution saturee de NaCl, 
seche sur sulfate de magnesium et concentre la solution. Le produit attendu est obtenu 
apres chromatographie sur une colonne de silice (eluant : dichloromethane contenant de 

25 5% d'ethanol avec des traces d'ammoniaque a dichloromdthane contenant de 5% 
d'6thanol avec des traces d'ammoniaque). Apres Evaporation, les fractions pures 
donnent une huile marron visqueuse. MH+ = 404,26. 
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Exemple 12 : chlorhydrate de 2,6-dtort-butyI-4-{5-methyl. 
2-[(methylamino)methyl]-l,3-thiazoI-4-yl}phenol : 

12.1) N-Boc-sarcosinamide : 

15,0 g (0,120 mol) de chlorhydrate de sarcosinamide (N-Me-Gly-NK^HCl) sont mis en 
5 solution dans du dichlorom6thane contenant 46,2 ml (0,265 mol) de 
diisopropylethylamine. Le melange est refroidi k 0°C puis on ajoute par fractions 
Boc-O-Boc (28,8 g ; 0,132 mol) et on laisse agiter le melange une nuit h temperature 
ambiante. Le milieu reactionnel est alors verse sur de Teau glac6e et extrait au 
dichlorom6thane. La phase organique est lav6e successivement avec une solution 
10 aqueuse de bicarbonate de sodium a 10% et a Teau, puis enfin avec une solution de 
chlorure de sodium saturee. La phase organique est ensuite sech6e sur sulfate de 
magn6sium, filtrfe et concentr6e sous vide. Le produit obtenu est purifi£ par 
cristallisation dans de Tether diisopropylique pour conduire a un solide blanc avec un 
rendement de 72%. Point de fusion : 103 °C. 

15 12.2) 2-{[(lJ~dimethylethoxy)carbonyl]methyl}amino-6^ : 

16,0 g (0,085 mol) de Tintermediaire 12.1 sont dissous dans du dim&hoxyethane 
(500 ml) et la solution obtenue est refroidie a 5 °C. Du bicarbonate de sodium (28,5 g ; 
0,34 mol) puis, par petites portions, (P 2 S 5 ) 2 (38,76 g ; 0,17 mol) sont ajoutes. Le milieu 
reactionnel est laisse revenir & temperature ambiante tout en etant agit£ durant 24 

20 heures. Apres evaporation sous vide des solvants, on ajoute au residu une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium k 10% et la solution est extraite h. l'aide d' acetate 
d'ethyle. La phase organique est lavee successivement avec une solution aqueuse de 
bicarbonate de sodium a 10% et a Teau, puis enfin avec une solution de chlorure de 
sodium saturee. La phase organique est ensuite s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtr6e 

25 et concentree sous vide. Le produit obtenu est purifie par cristallisation dans de Tether 
pour conduire a un solide de couleur blanche avec un rendement de 65%. Point de 
fusion : 150-151 °C. 

12.3) bromo-l-(3,5-ditert-butyl4-hydroxyphenyl)propan-l-one : 

Ce compose est obtenu de fa9on simple par reaction de l-(3,5-ditert-butyl-4- 
30 hydroxyph6nyl)propan-l-one (pr6par6e k partir du 2,6-ditertbutylphenol selon Russ. J. 
Org. Chenu (1997), 33, 1409-1416) avec du brome dans de Tacide ac&ique ou encore 
selon un protocole d£crit dans Tune des references suivantes : Biorg. Med Cherru Lett. 
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(1996), 6(3), 253-258 ; J. Med. Chern. (1988), 31(10), 1910-1918 ; /. Am. Che?ru Soc. 
(1999), 121, 24. 

12.4) 5-methyl-4-[3,5-bis(lJ-dimethyletty^ 

N-[(lJ-dimethylethoxy)-carbonyl]-N-methy^ : 

5 L'intermediaire 12.2 (4,3 g ; 2,11 mmol) et rinterm6diare 12.3 (2,11 mmol) sont 
dissous dans du toluene (75 ml) sous atmosph&re d' argon puis le melange est agite & 
temperature ambiante durant 12 heures. Le milieu reactionnel est porte au reflux 
pendant 4 heures. Apres evaporation des solvants, le residu est dilue avec de r acetate 
d'ethyle et lave avec une solution NaHC0 3 & 10% puis avec une solution saturee en 

10 NaCl. La phase organique est s£paree, s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtr6e et 
concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu apres chromatographic sur une 
colonne de silice (eluant : 30% d' acetate d'ethyle dans de l'heptane). L'huile recup6ree 
est utilis^e telle quelle dans l'6tape qui suit. 

12.5) chlorhydrate de 2,6-ditert-butyl4-{5-methyl-2-[(methyl^ 
15 l,3-thiazol-4-yljph£nol : 

Ce compose est obtenu sous la forme d'une poudre blanche par un protocole 
experimental analogue a celui de retape 1.4 de Texemple 1. Point de 
fusion : 140-142 °C. 

Exemple 13 : chlorhydrate de l-[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol- 
20 2-yl]methanamine : 

13.1) 2-cliloro-l-(10H-phenothiazin'2-yl)itlxanone : 

La 2-chloro-l-[10-(chloroacetyl)-10H-phenothiazin-2-yl)ethanone est preparee a partir 
de la phenothiazine d' apres un protocole d6crit dans la litterature (/. Heterocyclic. 
Chem. (1978), 15, 175 et Arzneimittel Forschung, (1962), 12, 48), lequel est suivi par 
25 une reaction de deprotection en milieu acide (acide acetique et acide chlorhydrique) du 
groupe chloroacetyle (qui a servi & proteger la position 10 de la phenothiazine lors de la 
reaction de Friedel-Crafts). 

13.2) 2-amino-2-thioxoethylcarbcunate de benzyle : 

85 mmol de Z-Gly-NHj sont dissoutes dans du dim6thoxy6thane (500 ml) et la solution 
30 obtenue est refroidie ^ 5 °C. Du bicarbonate de sodium (28,5 g ; 0,34 mol) puis, par 
petites portions, (P 2 S^) 2 (38,76 g ; 0,17 mol) sont ajoutes. Le milieu reactionnel est laisse 
revenir & temperature ambiante tout en etant agite durant 24 heures. Aprfcs evaporation 
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sous vide des solvants, on ajoute au r6sidu une solution aqueuse de bicarbonate de 
sodium a 10% et la solution est extraite a l'aide d' acetate d'&hyle. La phase organique 
est lavee successivement avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 10% et 
& 1'eau, puis enfin avec une solution de chlorure de sodium satur6e. La phase organique 
5 est ensuite s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtree et concentre sous vide. Le produit 
obtenu est ensuite purifie par cristallisation dans de Tether. 

133) [4-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m& de benzyle : 

Les intermediates 13.1 et 13.2 sont coupl6s selon un protocole analogue a celui decrit 
dans l'etape 1.3 de l'exemple 1. 

10 13.4) chlorhydrate de l-[4-{10H'pMnothiazin-2-yl)A y 3-thic^ 

Le protocole experimental utilisfi est le meme que celui d6crit pour l'etape 1.4 de 
l'exemple 1, l'interm&liaire 13.3 remplagant l'intermSdiaire 1.3. Apres s&hage sous 
vide, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre vert fonc6. Point de 
fusion : > 275 °C. 

15 Exemple 14 : iV-{[4-(3,5-dite^butyl-4-hydrox^ 
TV-methylacetamide : 

14.1) N-Boc-sarcosinamide : 

La preparation de ce compose a deja ete decrite a l'etape 12.1 de l'exemple 12. 

14.2) 2-{[(lJ-dimethylethoxy)carbonyl]methyl}cu^ : 

20 La preparation de ce compost a deja 6te decrite a l'etape 12.2 de l'exemple 12. 

14.3) 4-[3,5-bis(lJ-diniMylethylW-hydro^ 
carbonyl]-N-methyl-2-thiazolemethcmamine : 

L'intermediaire 14.2 (4,3 g ; 2,11 mmol) et de la bromo-l-(3,5-dite/*-butyl- 
4-hydroxyphenyl)ethanone (6,9g; 2,11 mmol) sont dissous dans du benzene (75 ml) 

25 sous atmosphere d' argon puis le melange est agite a temperature ambiante durant 12 
heures. Le milieu reactionnel est porte au reflux pendant 4 heures. Apres evaporation 
des solvants, le residu est dilue avec du dichloromethane et lav6 avec une solution 
satur6e en NaCl. La phase organique est s6par6e, s6ch6e sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu apres chromatographic sur 

30 une colonne de silice (61uant : 20% d' acetate d'ethyle dans de l'heptane) sous forme 
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d'une huile qui cristallise tres lentement au refrigerateur avec un rendement de 28%. 
Point de fusion : 126,5-127,3 °C. 

14.4) chlorhydrate de 4-[3,5-bis(lJ-dimethyUthyl)^-hydroxyph£nyl]-N-m^ 
2-thiazolemethanamine : 

5 1,95 mmol de rintermediaire 14.3 sont dissous dans de l'ac&ate d'ethyle (20 ml). La 
solution est refroidie a 0 °C puis on fait barboter HC1 gaz pendant 10 minutes. On laisse 
le melange revenir a temperature ambiante tout en le maintenant agite. Apres filtration 
et sechage sous vide, le produit attendu est recup6r6 (rendement quantitatif). 

14.5) N-{[4-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenylW^ 
10 mithylacitamide : 

Ce compos6 est obtenu selon un protocole identqiue a celui d6crit pour l'6tape 6.3 de 
l'exemple 6, rinterm&iiaire 14.5 remplagant rintermediaire 6.2. Cristaux blancs. Point 
de fusion: 132,3-133,1 °C. 

Exemple 15 : chlorhydrate de l-[4-(3,5-di/ert-butyl-4-methoxyphenyl)- 
15 l 5 3-thiazol-2-yl]-N-methylmethanamine : 

15.1) 4-[3,5A>is{lJ-dimethylethyl)4-m^ 
carbonyl]-N-m£thyl-2-thiazolem6thanamine : 

L'interm6diaire 14.3 est methyle par action d'iodure de methyle en presence de NaH 
dans du tetrahydrofuranne pour donner le produit attendu. L'huile marron qui est 
20 obtenue est engagee telle quelle dans Tetape suivante. 

15.2) chlorhydrate de l-[4-(3,5-ditert-butyl^-methoxyphenyl)-l,3-thw^ 
N-methylm6thanamine 

Le mode op^ratoire est analogue a celui de Tetape 14.4 de l'exemple 14, rintermediaire 
15.1 remplagant l'interm6diaire 14.3 et l'ac6tate d'6thyle 6tant remplac6 par un melange 
25 d' acetate d'6thyle et d*6ther. Le produit attendu est recupere sous la forme de cristaux 
cr&me clair. Point de fusion : 218,4-219,6 °C. 

Exemple 16 ; chlorhydrate de 2,6-dto/t-butyl-4-{2-[(ethylamino)methyl]- 
l,3-thiazol-4-yl}phenol : 



Le protocole experimental est identique h. celui utilise dans les etapes 14.1 a 14.4 de 
30 Texemple 14, le NnSthylglycineamide (/. Med Chem. (1995), 38(21), 4244-4256) 
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remplagant le N-sarcosinamide dans la premiere etape. Cristaux Wanes. Point de 
fusion : 232,4-234,6 °C. 

Exemple 17 ; chlorhydrate de 2,6-dterr-butyl-4-{2-[(4-phenylpiperazin- 
l-yI)methyl]-l,3-thiazol-4.yl}phenol: 

5 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 8, la 
4-phenylpiperazine rempla?ant la morpholine dans la deuxieme 6tape. Cristaux creme 
clair. Point de fusion : 225,3-226,9 °C. 

Exemple 18 : chlorhydrate de 2,6-dte/f-butyl-4-{2-[(4-methyl-l,4-diazepan- 
l-yl)methyl]-l,3-thiazol-4-yl}ph6nol : 

10 Le protocole experimental utilis6 est le meme que celui decrit pour Texemple 8, la 
N-methylhomopiperazine rempla§ant la morpholine dans la deuxieme 6tape. Cristaux 
blancs. Point de fusion : 222,1-225,4 °C. 

Exemple 19 : chlorhydrate de N-{l.[4-(4-anilinophenyl)-l,3-thiazol-2-yl]ethyl}-N- 
methylamine : 

15 19.1) l-(4-anilinophenyl)ethanone 

De la 4-amino-acetophenone (4,87 g; 36,0 mmol) est dissoute dans du 
dimethylformamide (75 ml). On ajoute 15 g (0,108 mol) de carbonate de potassium 
(pi£alablement s6ch6 k 170 °C sous atmosphere d 5 argon), 7,236 g (36,0 mmol) 
d'iodobenzene, 0,4 g de cuivre en poudre et une quantity catalytique d'iodure de cuivre. 

20 Le melange reactionnel est porte h reflux pendant 12 heures. Apres avoir laisse le milieu 
r6actionnel revenir h. temperature ambiante, on filtre celui-ci sur c£lite et le verse sur de 
l'eau glacee. Apres extraction avec de l'acetate d'ethyle, la phase organique est Iavee 
avec de l'eau avant d'etre sechee sur sulfate de magnesium, filtr6e et concentree sous 
vide. Le produit obtenu est purifie par cristallisation dans de 1'heptane pour conduire k 

25 un solide jaune avec un rendement de 53,4%. Point de fusion : 105 °C. 

19.2) N-(4-ac£tylphenyl)-N-ph£nylac6tamide : 

Ce compost est obtenu selon une methode inspire de Tetrahedron (1980), 36, 
3017-3019. L'intermediaire 19.1 (60 mmol) est mis en suspension dans 150 ml 
d'anhydride acetique. De Tacide perchlorique a 70% (0,5 ml) est ajoute. Apres 
30 chauffage pendant 15 minutes k 70 °C, le melange est vers6 sur de la glace et le 
pr6cipit6 forme est filtrS. Apres sechage sous vide, redissolution dans du 
dichloromethane et traitement au noir animal, la suspension est filtree sur celite et les 
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solvants sont 6vapores. Apres cristallisation dans de l'heptane, on obtient un solide 
jaune avec un renderaent de 54,2%. Point de fusion: 118-120 °C (valeur dans la 
literature : 122-123 °C). 

19.3) N-[4-(bromoacityl)ptenyl]-N-ph6nylaeetamide 

5 L'interm6diaire 19.2 (0,633 g ; 2,5 mmol) est dissous dans du methanol (20 ml) et on 
ajoute 1 g (2,0 mmol) de resine de bromation PVPHP (J. MacromoL ScL Chem. (1977), 
All, (3), 507-514). Apr&s agitation sous atmosphere d' argon pendant 4 heures, on filtre 
et rince les lysines au methanol. Apres Evaporation des solvants du filtrat et 
cristallisation dans du methanol, on obtient un solide blanc avec un rendement de 59%. 

10 Point de fusion : 152-153 °C. 

19.4) (4-{4-[ac&tyl{ptenyl)am\no]pMnyl}-l,3-M de 
tert-butyle : 

De Tintermediaire 19.3 (2,11 mmol) et de rintermediaire 3.2 (2,11 mmol) sont dissous 
dans du toluene (75 ml) sous atmosphere d' argon puis le melange est agite k 
15 temperature ambiante durant 12 heures. Le milieu reactionnel est porte au reflux 
pendant 4 heures. Apres evaporation des solvants, le r6sidu est dilu6 avec du 
dichloromethane et lave avec une solution saturee en NaCl. La phase organique est 
s6par6e, sech6e sur sulfate de magnesium, filtrEe et concentree sous vide. Le produit 
attendu est obtenu et engage tel quel dans l'6tape suivante. 

20 19.5) chlorhydrate deN-{l-[4-{4'anilinopM 

L'interm6diaire 19.4 (1,5 mmol) est trait6 avec du HC1 concentr6 (15 ml) et de Tacide 
ac6tique (30 ml). Apres une mise a reflux pendant 24 h et evaporation des solvants, le 
residu est repris dans toluene, les solvants a nouveau 6vapor6s puis le produit cristallis6 
dans un peu d'eau. On obtient une poudre grise. Point de fusion : > 250 °C. 

25 Exemple 20 ; chlorhydrate de 2 3 6-dk^/f-butyI-4-{2-[(isopropylamino)methyl]- 
l,3-thiazol-4-yl}phenol : 

L'interm6diaire 6.2 (2 mmol), en solution dans du methanol (20 ml), est mis & r€agir 
avec de T acetone (22 mmol), NaBH 4 (2,2 mmol) en presence de tamis mol6culaires. Le 
produit de la reaction est ensuite converti en chlorhydrate selon un mode operatoire 
30 analogue & celui de l'etape 1.4 de Fexemple 1. Cristaux blancs. Point de 
fusion : 197,1-198,8 °C. 
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Exemple 21 : chlorhydrate de 2,6-ditert-butyI-4-{2-[(cyclohexylamino)methyl]- 
l,3-thiazol-4-yl}phenol : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 20, la 
cyclohexanone remplagant l'acetone. Cristaux Wanes. Point de fusion : 202,1-203,4 °C. 

5 Exemple 22 : chlorhydrate de 2,6-di/cr^-butyl-4-{2-[(4-isopropyIpiperazin- 

1- yl)methyl]-l^-thia2ol-4-yl}phenol : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 8, la 
N-isopropylpip6razine remplagant la morpholine dans la deuxieme etape. Cristaux 
blancs. Point de fusion : 238,4-239,7 °C. 

10 Exemple 23 : chlorhydrate deN-methyl-l-[4-(10H-phfinothiazin-2-yl)-l,3-thiazol- 

2- yl]ethanamine : 

Le protocole experimental utilis6 est le mSme que celui decrit pour l'6tape 19.4 de 
l'exemple 19, l'intermediaire 13.1 remplagant l'intermediaire 19.3, cette etape etant 
suivie d'une 6tape analogue k celle de l'6tape 1.4 de l'exemple 1 afin d'obtenir le 
15 chlorhydrate. Poudre vert fonce. Point de fusion : > 250 °C. 

Exemple 24 : chlorhydrate de 2,6-di/erf-butyl-4-{2-[(4-ethylpip6razin- 
l-yl)methyl]-l,3-thiazoI-4-yI}phenol : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 8, la 
N-ethylpiperazine remplagant la morpholine dans la deuxieme etape. Cristaux blancs. 
20 Point de fusion : 247,0-248,8 °G 

Exemple 25 : chlorhydrate de iV-{[4-(4-anilinophenyl)-l,3-thiazol-2-yl]methyl}- 
iV-ethylamine : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour les Stapes 14.1 k 
14.4 de l'exemple 14, le N-ethyl-glycineamide (J. Med Chertu (1995), 38(21), 4244-56) 
25 remplagant le sarcosinamide et l'intermediaire 19.3 remplagant la bromo-l-(3,5-diterf- 
butyl-4-hydroxyphenyl)ethanone. Poudre vert foncd. Point de fusion : > 250 °C. 

Exemple 26 : chlorhydrate de iV-{[4-(10J?-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2- 
yl]methyl}ethanamine : 



Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour les etapes 14.1 & 
30 14.4 de l'exemple 14, le N-ethyl-glycineamide (/. Med Chenu (1995), 38(21), 4244-56) 
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remplagant le sarcosinamide et l'intennediaire 13.1 remplagant la bromo-l-(3,5-diterf- 
butyl-4-hydroxyph6nyl)ethanone. Poudre vert fonce. Point de fusion : > 250 °C. 

Exemple 27 : chlorhydr ate de 2,6-diterMmtyl-4-(2-{ [4- (dimethylamino)piperidin- 
l-yl]methyl}-l,3-thiazol-4-yl)phenol : 

5 Le protocole experimental utilise est le mSme que celui d6crit pour l'exemple 8, la 
4-dimethylaminopip6ridine (/. Med. Chem. (1983), 26, 1218-1223 ou /. Client. Soc. 
(1957), 3165-3172) remplagant la morpholine dans la deuxieme 6tape. Poudre vert 
fonc6. Point de fusion : 1 13,0-1 13,4 °C 

Exemple 28 : chlorhydrate de l-{[4-(3^-dte/t-butyl-4-hydroxyphenyI)-l,3- 
10 thiazol-2-yl]raethyl}piperidin-4-ol : 

28.1) l-{[4-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-M 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour l'exemple 8, le 
chlorhydrate de piperidin-4-one (J. Org. Chem. (1949), 14, 530-535) rempla9ant la 
morpholine et 2 Equivalents de tri6thylamine suppl&nentaires Etant engages dans la 
15 deuxieme etape. Le produit obtenu est engage tel quel dans l'6tape suivante. 

28.2) chlorhydrate de l-{[4-(3,5-ditert-butyM-hydroxyphmyl)-l t 3-M 
yl]methyl}piperidin-4-ol : 

L'intennediaire 28.1 est reduit en alcool par action de NaBH 4 dans du methanol. Une 
fois la reaction terminee, du dichloromethane et de l'eau salee sont ajoutes au milieu 
20 r6actionnel. La phase aqueuse est extraite avec du dichloromethane et lavee avec de 
l'eau salee. Les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium et les 
solvants evapor6s. 

Le produit obtenu precedemment est mis en solution dans de 1'acdtate d'6thyle et la 
solution refroidie & 0 °C. Une solution IN de HC1 dans Tether (3 equivalents) est 
25 ajout6e lentement, le m61ange 6tant maintenu & la temp6rature de 0 °C pendant 
I' addition puis laisse revenir a temperature ambiante, 1' agitation etant maintenue ainsi 
pendant 12 heures. Le produit attendu est recupere sous la forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 215,4-218,2 °C. 
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Exemple 29 ; 2-[4-(l,l ! -biphenyl-4-yl)-lff-imidazol-2-yl]ethylcarbamatede 
4-methyIpentyle : 

29.1) N~{[(4-methylpentyl)oxy]carbonyl}-j3-alanine : 

Du triphosgene & 23 °C (5,3 g ; 0,019 mol) est ajoute a une solution contenant du 

5 4-methyl-l-pentanol (5 g ; 0,049 mol) dans 80 ml de dichloromethane. Le melange est 
refroidi h 0 °C puis on ajoute goutte k goutte de la pyridine (3,8 g ; 0,049 mol). Le 
m61ange est ramene & 23 °C et 1' agitation maintenue pendant 2 h. Les solvants sont 
evaporSs a l'aide d'un 6vaporateur rotatif. Le solide blanc recupere est filtre sur fritt6 
apres l'avoir tritur6 dans de P6ther. L'ether du filtrat est 6vapor6. 

10 Un m&ange contenant de la p-alanine (4,4 g, 0,049 mol) et 50 ml d'une solution 
d'hydroxyde de sodium IN est refroidi a 10 °C. Du chlorine de 
4-methylpentylcarbonate pr6par6 fraichement pr&edemment et 50 ml d'une solution 
d'hydroxyde de sodium IN a 5 °C sont ajoutes simultanement au melange de p-alanine 
et d'hydroxyde de sodium prepare ci-dessus. Apres 16 heures d' agitation a 23 °C, on 

15 ajoute environ 80 ml d'une solution d'acide chlorhydrique (environ IN) pour ajuster le 
pH a 4-5.jusqu'a obtention d'un 16ger precipite blanc. Le melange reactionnel est extrait 
a l'acetate d'ethyle (2 x 50 ml) et l'extrait lave avec de 1'eau puis seche sur sulfate de 
magn6sium. On obtient une huile incolore (7,2 g ; rendement de 68%). 
RMN H 1 (5 ppm, DMSO) : 0,85 (dq, 6H) ; 1,15 (m, 2H) ; 1,49-1,53 (m, 3H) ; 2,35 (t, 

20 2H) ; 3,14-3,19 (m, 2H) ; 3,88-3,91 (m, 2H) ; 7,04 (se, 1H). ; 12 (se, 1H) 

29.2) 2-[4-(lJ'-biphenyl-4-yl)-lH4midazol-2-yU^^^ de 4-methylpentyle : 

Un melange de Tintermediaire 29.1 (4,52 g ; 0,021 mol) et de carbonate de cesium 
(3,4 g ; 0,0105 mol) dans 35 ml de methanol est agit6 & 23 °C pendant 1 heure. Le 
methanol est 61imine par evaporation sous pression reduite dans un 6vaporateur rotatif. 

25 Le melange obtenu est dissous dans 70 ml de dimethylformamide puis de la 2-bromo- 
4-phenylacetophenone (5,7 g ; 0,021 mol) est ajoutee. Apres 16 heures d' agitation, le 
solvant est evaporS sous pression reduite. Le melange obtenu est repris dans de l'acetate 
d'&hyle puis le bromure de cesium est filtre. L*ac6tate d'6thyle du filtrat est 6vapore et 
Thuile reactionnelle est reprise dans un melange de xylenes (300 ml) et d'acetate 

30 d'ammonium (32 g ; 0,42 mol). On chauffe a reflux environ une heure et demie en 
evacuant l'eau ^ l'aide d'un Dean-Stark puis, apr&s refroidissement, un melange d'eau 
glac6e et d'acetate d'ethyle est verse dans le milieu reactionnel. Apres decantation, la 
phase organique est lav€e avec une solution saturee en bicarbonate de sodium, s6ch6e 
sur sulfate de magnesium puis 6vaporee sous vide. Aprfcs purification sur colonne de 
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silice (eluant : acetate d'ethyle-heptane / 5-5 & 10-0), on obtient une poudre de couleur 
blanche (rendement de 10%). Point de fusion : 128,3 °C. MH+ = 392,3. 

Les composes des examples 30 a 43 sont obtenus selon des procedures analogues a 
celle decrite pour V exemple 29 ou ci-dessus dans la partie intituUe « Preparation des 
5 composes deformule genirale (I) ». 

Exemple 30 : 2-[4-(4-pyrrolidin-l-yIphenyI)-lfl r .imidazol- 
2-yl]ethylcarbamate de 3,3-dimethylbutyle : 

Point de fusion : 119,2 °C. MH+ = 385,3. 

Exemple 31 : 2-[4-(l,r-biphenyl-4-yl)-l#-im^ 
10 d'isopentyle : 

Point de fusion : 128-130 °C. MH+ = 378,3. 

Exemple 32 ; 2-[4-(4 , -bromo-14^bipheny^ 
d'hexyle : 

Point de fusion : 138-140 °C. MH+ = 470,2. 

15 Exemple 33: 2-[4-(4-^-butylphenyl)-l/f-imidazol-2-yI]ethylcarbamatede 
benzyle : 

Point de fusion : 173 °C. MH+ = 378,2. 

Exemple 34: 2-[4-(l,l f -biphenyl-4-yl)-l*M^ de 
3,3-dimethylbutyle : 

20 Point de fusion: 98,4 °C.MH+ = 392,15. 

Exemple 35 : 2-[4-(4-pyrrotidm-l-ylphenylH 
d'hexyle : 

Point de fusion : 1 10-1 14 °C. MH+ = 385,3. 

Exemple 36 : 2-[4-(4-pyirolidm-l-ylpheny0 de 
25 4,4,4-trifluorobutyle : 

Point de fusion : 148,3 °C. MH+ = 41 1,3. 
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Exemple 37 ; 244-(3,5-dte/t-butyl-4-hydroxyph^nyl)4ff-imida2ol-2- 
yl]ethylcarbamate d'hexyle : 

Point de fusion: 197,4 °C.MH+ = 444,4. 

Exemple 38 : 244-(3,5-diterf-butyi-4-hydroxyph^ 
5 yl]ethylcarbamate de 3,3-dimethylbutyle : 

Point de fusion : 118-120 °C. MH+ = 441,3. 

Exemple 39 : 2-[4-(4-methoxyphenyl)-m-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 
3,3-dimethylbutyle : 

Point de fusion : 1 16,8 °C. MH+ = 346,2. 

10 Exemple 40 ; 2-[4-(3,5-d^rt-butyl-4-hydroxyphenyl).lff-imidazol- 
2-yl]ethylcarbamate de benzyle : 

Point de fusion : 177,5 °C. MH+ = 450,3. 

Exemple 41 : 2-[4K4-pyrroIidin-l-ylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbam de 
benzyle : 

15 Point de fusion : 122,4 °C. MH+ = 391,2. 

Exemple 42 ; 2-[4-(l,l , -biphenyl-4-yl)-lff-imidazol-2-yl]ethylcarbamatede 
2-phenylethyle : 

Point de fusion: 142-143 °C.MH+ = 412,2. - _ 

Exemple 43 ; 2-[4^4 , -fluoro-M , -biphenyM 
20 de butyle : 

Point de fusion : 149,3 °C. MH+ = 382,2. 

Exemple 44; 2-[4-(14^biphenyl-4-yl)-5-methyl-lH-iniidazol-2.yl]^ 
de butyle : 

44.1) l-(l,r-biphenyl-4-yl)propan-l-one : 

25 On chauffe a reflux pendant 4 h un melange contenant de I'acide phenylborique (6,1 g ; 
50 mmol), de la 4'-bromopropioph6none (10,65 g ; 50 mmol), du carbonate de sodium 
(5,3 g ; 50 mmol) et du chlorure de palladium (500 mg, 2,8 mmol) dans 300 ml d'eau. 
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De l'acide borique (1 g ; 0,8 mmol) est ensuite ajout6 puis on chauffe encore pendant 30 
minutes. Au melange revenu a 23 °C, on rajouter 250 ml d' acetate d'ethyle puis on 
filtre sur fritte puis sur papier GFA. Le filtrat est decante et la phase organique lav6e 
avec une solution saturSe en NaCl avant d'Stre s6chee sur MgS0 4 et concentr6e & l'aide 
5 d'un evaporateur rotatif. Le precipite est agit6 pendant 30 minutes dans 100 ml 
d'isopentane et 5 ml de dichloromethane. Apres filtration sur fiitt6, le solide est rince a 
l'isopentane. On obtient une poudre de couleur creme (8,7 g ; 83%). Point de 
fusion : 98-99 °C. MH+ = 211,1 

44.2) i-C l,l'-biphenyl-4-yl)-2-bromopropan-l-one : 

10 L'interm6diaire 43.1 prepare precedemment est agit£ avec une r€sine de bromation 
PVPHP (30 g ; 2 mmol Br/g) dans 120 ml de toluene pendant 3 h a une temperature 
d' environ 5 °C. On rajoute environ 15 g de resine de bromation puis on agite encore 
pendant 3 h a 23 °C. On ajoute a nouveau environ 15 g de r&ine puis on laisse le 
melange agite pendant 16 h. La resine est recup&ee par filtration sur fritte et rinc6e au 

15 toluene puis au dichloromethane. Le filtrat est concentrS h. sec et le pr6cipit6 obtenu est 
agitd dans de l' acetate d'isopropyle pendant 30 minutes. On filtre sur fritte et rince avec 
de l'isopentane. On obtient une poudre de couleur creme (9,58 g ; 87%). Point de 
fusion : 102-104 °C MH+ = 398,2. 

44.3) N-(butoxycarbonyl)-fi-alanine : 

20 Une solution contenant de la p-alanine (8,9 g ; 0,1 mol) et 100 ml d'une solution 
d'hydroxyde de sodium IN est refroidie h. 10 °C. Du chloroformiate de n-butyle 
(13,66 g ; 0,1 mol) et 50 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium 2N sont ajoutes 
simultanement. Apres 16 heures d' agitation a 23 °C, on ajoute environ 10 ml d'une 
solution d'acide chlorhydrique concentre (environ UN) pour ajuster le pH i 4-5. 

25 L'huile obtenue est extraite a l'acetate d'ethyle (2 x 50 ml), lavee avec de Teau puis 
s6ch6e sur sulfate de magnesium. Le produit cristallise dans l'isopentane sous forme 
d'une poudre blanche (rendement de 68%). Point de fusion : 50,5 °C. 

44.4) 2-[4-(lJ'-biphenyte-yl)-5-methyl-lH4mid^ de butyle : 

Un melange de N-(butoxycarbonyl)-p-alanine (prepar6e h. F&ape 44.3 ; 3^7 g ; 
30 0,0173 mol) et de carbonate de c6sium (2,81 g ; 0,0087 mol) dans 50 ml de m6thanol 
est agite a 23 °C pendant 1 heure. Le methanol est elimine par evaporation sous 
pression reduite dans un evaporateur rotatif. Le melange obtenu est dissous dans 50 ml 
de dimethylformamide puis de rinterm6diaiie 44.2 (5 g ; 0,0173 mol) est ajout6. Aprfes 
16 heuies d' agitation, le solvant est evapore sous pression reduite. Le melange obtenu 
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est repris dans de Facetate d'ethyle puis le bromure de cesium est filtre. L'acetate 
d'ethyle du filtrat est 6vapore et l'huile reactionnelle est reprise dans un melange de 
xylene (80 ml) et d'acetate d'ammonium (26,6 g ; 0,35 mol). On chauffe k reflux 
environ une heure et demie en 6vacuant l'eau & l'aide d'un Dean-Stark puis, apr&s 
5 refroidissement, un m61ange d'eau glacee et d'ac&ate d'6thyle est vers6 dans le milieu 
reactionnel. Apres decantation, la phase organique est lavee avec une solution saturee 
en bicarbonate de sodium, s£chee sur sulfate de magnesium puis evapor^e sous vide. 
Aprfes purification sur colonne de silice (61uant : CHjCl^ethanol / 9-1), on obtient une 
huile incolore qui cristallise dans un m61ange d'isopentane et d'6ther isopropylique. 
10 Apres filtration et sechage on obtient une poudre de couleur blanche (3,31 g, rendement 
de 50%). Point de fusion : 143-144 °C. MH+ = 378,2. 

Les composes des exemples 45 a 49 sont obtenus selon des procedures analogues a 
celle decrite pour Vexemple 44 ou ci-dessus dans la partie intitulee « Preparation des 
composts deformule ginirale (I) ». 

15 Exemple 45: 2-[4K4 , -mahyl-14^biphenyl-4-yl)-lH-imidazoI-2- 
yl]ethylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 168,4 °C. MH+ = 378,2. 

Exemple 46 : 2-[4K4 , -chloro-l,l^biph^nyl^-yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate 
de butyle : 

20 Point de fusion : 164,2 °C. MH+ = 398,2. 

Exemple 47 : 2-[4-(2 , -fluoro-14^biphenyl^ 
de butyle : 

Point de fusion : 1 13,8 °C. MH+ = 382,2. 

Exemple 48 : 2-{4-[4XmethyltWo)-M^bip^^ 
25 yl}ethylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 167,9 °C. MH+ = 410,3. 

Exemple 49: 2-[4K2S4 , -dffluoro-14 f -biphenyM-yl).lff-imidazol.2- 
yljethylcarbamate de butyle : 



Point de fusion : 105,7 °C. MH+ = 430,2. 



WO 02/083656 



91 



PCT/FR02/01218 



Exemple 50 : chlorhydrate de 2,6-di-^yf-butyI-4-{2-[(propylamino)m€thyl]- 
l,3-thiazol-4-yl}phenol : 

50. 1) 2,6-di-tert-butyl^-{2-[(propylaniino)inetty^ : 

Dans un ballon contenant 20 ml de MeOH anhydre, sous atmosphere inerte, on ajoute 
5 successivement 0,636 g (2,0 mmol) de l'interm6diaire 6.2, 0,16 ml (2,2 mmol) de 
propionald6hyde et 1 g de tamis mol6culaire 4 A pulverulent pr6alablement activ6. Le 
melange rSactionnel est agite vigoureusement pendant 18 heures avant l'addition, par 
portions, de 0,083 g (2,2 mmol) de NaBH 4 . Uagitation est maintenue 4 heures 
suppl&nentaires puis 5 ml d'eau sont ajoutes. Un quart d'heure apres, le tamis est filtre 
10 et le melange rSactionnel est extrait par 2 fois 100 ml de CHjCl^ La phase organique est 
lavee successivement avec 50 ml d'eau et 50 ml de saumure avant d'Stre sechee sur 
sulfate de sodium, filtree et concentree sous vide. Le r£sidu est purifie sur une colonne 
de silice (61uant : 30% d'ac6tate d'6thyle dans de l'heptane). On obtient une huile jaune 
engagee telle quelle dans l'etape suivante. 

15 50.2) Chlorhydrate de 2 t 6-di-ten-butyl^{2-[(propylaniino)mithyl]-lJ-M 
4-yl}phinol: 

L'intermediaire 50.1 est dissous dans de Tether anhydre (15 ml). La solution est 
refroidie a 0 °C puis on ajoute goutte a goutte un exces d'une solution de HC1 liV dans 
de l'6ther (0,6 ml). On laisse le m61ange revenir a temperature ambiante tout en le 
20 maintenant agit6. Apr&s filtration, lavage avec de l'6ther puis de Fisopentane et sechage 
sous vide, un solide blanc-gris est recup6re avec un rendement de 4%. MH+ = 361,2. 

Exemple 51 : chlorhydrate de N-{[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol- 
2-yI]methyl}-iV-propylamine : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour l'etape 50.1 de 
25 l'exemple 50, le compos6 de l'exemple 13 remplagant l'intermediaire 6.2. On obtient un 
solide jaune-vert avec un rendement de 32%. MH+ = 354,2. 

Exemple 52 : A^-{[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thia2ol-2-yl]methyl}butan- 
1 -amine : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 8, la 
30 butylamine rempla?ant la morpholine dans l'etape 8.2. On obtient un solide jaune avec 
un rendement de 25,6%. Point de fusion : 139,0-141,0 °C. 



WO 02/083656 



92 



PCT/FR02/01218 



Exemnle 53 : chlorhydrate deiV-{[4-(10jff.phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazoI- 
2-yl]methyl}pentan-l-amine : 

Le protocole exp6rimental utilise est le meme que celui decrit pour T6tape 50.1 de 
l'exemple 50, le compost de l'exemple 13 et le val6rald6hyde remplagant 
5 respectivement l'inteim6diaire 6.2 et le propionaldehyde. On obtient un solide de 
couleur foncee avec un rendement de 38%. MH+ = 382,2. 

Exemple 54 ; chlorhydrate de (/?,5)-l-{[4-(3,5-di-^/t-butyl-4-hydroxyphenyl)- 
l,3-thiazol-2-yl]methyl}piperidin-3-ol: 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 8, la 
10 (jR,S)-3-hydroxypip6ridine remplagant la morpholine dans l'etape 8.2. Le produit obtenu 
sous forme de base est salifie selon le protocole decrit pour l'6tape 50.2 pour conduire k 
un solide creme clair avec un rendement de 81%. Point de fusion : 126,9-130,1 °C. 

Exemple 55 : chlorhydrate de (/?,5)-l-{[4-(3,5-di-^rT-butyl-4-hydroxyphenyI)- 
l^-thiazol-2-yl]methyl}pyrrolidin-3-ol : 

15 Le protocole experimental utilis6 est le meme que celui decrit pour l'exemple 8, la 
(/?,S)-3-hydroxypyirolidine remplagant la morpholine dans l'etape 8.2. Le produit 
obtenu sous forme de base est salifte selon le protocole decrit pour l'6tape 50.2 pour 
conduire k un solide creme clair avec un rendement de 93%. Point de 
fusion : 79,8-83,3 °C. 

20 Exemple 56 : [4-(10£T-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazoI-2-yl]methanol : 

56.1) Pivalatede[4-(10H-ptenothiazin-2-yl)-lM : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique k celui decrit pour l'etape 1.3 de 
l'exemple 1, en utilisant respectivement le 2-(tert-butylcarbonyloxy)thioacetamide et la 
2-bromo-l-[10-(chloroacetyl)-10H-phenothiazin'2-yl)ethanone k la place de 
25 l'intermediaire 1.2 et de la bromo-l-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)ethanone. Le 
compos6 attendu est obtenu sous forme d'un solide verd&tre avec un rendement de 
63,2%. Point de fusion : 120,0-122,0 °C. 

56.2) l4-(10H-pteiwthiaiin^-yl)-^ ■ 

Ce compost est pr6par6 k partir de I'intermediaire 56.1 selon un protocole identique k 
30 celui decrit pour l'6tape 4.2 de l'exemple 4. Le compose attendu est obtenu sous forme 
d'un solide verdatre avec un rendement de 61%. Point de fusion : 145,0-147,0 °C. 
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Exemple57: iVA-dm&hyl-AM^ 
2-yl]methyl}amine : 

57.1) 2-[2-(broimmethyl)-l,3-thiazol'4-yl]-10H-phm^ : 

Ce compose est prepar6 selon un protocole identique a celui d6crit pour T6tape 8.1 de 
5 Texemple 8, en utilisant Tintermediaire 56.2 a la place de TintermSdiaire 4.2. Le 
compost attendu est obtenu sous fonne de cristaux vert-jaune dor6 brillant avec un 
rendement de 42%. Point de fusion : 165-170 °C (d6comp.). 

57.2) N,N-dimethyl-N-{[4-(10H-pJiemth^ 

Ce compost est pr6par6 selon un protocole identique & celui decrit pour Tetape 8.2 de 
10 Texemple 8 en utilisant respectivement Tinteimediaire 57.1 et la N,N-dim6thylamine & 
la place de rintermediaire 8.1 et de la morpholine. Le compose attendu est obtenu sous 
forme d'un solide jaune avec un rendement de 41,8%. Point de fusion : 155,0-157,0 °C. 

Exemple 58 ; chlorhydrate de 2-{2-[(4-methylpiperazin-l-yl)methyl]-l,3-thiazol- 
4-yl}-10J/-phenothiazine : 

15 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Texemple 8, la 
Tintermediaire 57.1 et la N-m6thylpiperazine remplagant respectivement Tinterm6diaire 
8.1 et la morpholine dans Tetape 8.2. Le produit obtenu sous forme de base est salifte 
selon le protocole decrit pour T6tape 50.2 pour conduire a un solide gris avec un 
rendement de 67%. Point de fusion : 210,0-212,0 °C. 

20 Exemple 59 : 2-t2-(piperidin-l-ylmethyl)-l,3-thiazol-4-yl]-10//-phenothiazine : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Texemple 8, la 
Tintermediaire 57.1 et la piperidine remplasant respectivement Tintermediaire 8.1 et la 
morpholine dans Tetape 8.2. Le produit obtenu sous forme de base est salififi selon le 
protocole d6crit pour T&ape 50.2 pour conduire a un solide gris-jaune avec un 
25 rendement de 67%. Point de fusion : 186,0-188,0 °C. 

Exemple 60 : chlorhydrate de 2-[2-(piperazin-l-ylm^thyl)-l^-thiazoI-4-yl]-10fT- 
phenothiazine : 

60.1) 4-{[4-(10H-ph£nothiazin-2-yl)-lMhiazol-2-yl]m6t^^^^ 
de tert-butyle : 



30 Ce compose est prepare selon un protocole identique £ celui d6crit pour Texemple 8, en 
utilisant respectivement Tintermediaire 57.1 et la N-terf-butoxycarbonylpiperazine k la 
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place de l'intermediaire 8.1 et de la morpholine. Le compost attendu est obtenu avec un 
rendement de 81,2%. MH+ = 481,2. 

60.2) Chlorhydrate de 2-[2-(pip£razin-l-ylm£thyl)-l,3-thiazol-4-yl]- 
lOH-phenothiazine : 

5 Ce compost est prepar6 selon un protocole identique k celui decrit pour Tetape 1.4 de 
Texemple 1, l'intermediaire 60.1 remplagant Tinterm6diaire 1.3. Le compose attendu 
est obtenu sous forme d'un solide gris-vert avec un rendement de 78,9%. Point de 
fusion : 210,0-215,0 °C. 

Exemple 61 : chlorhydrate de l-{t4-(3^-di-terf-butyl-4-hydroxyphenyl)- 
10 l,3-thiazol-2-yI]methyl}az6tidin-3-ol : 

61.1) Chlorhydrate de l-(diphenylmethyl)-3-hydroxyazetidine : 

De Taminodiphenylmethane (55 g ; 0,3 mol) et de Tepichlorhydrine (23,5 ml ; 0,3 mol) 
sont m£lang6s dans du m6thanol (200 ml). Le melange est port6 k reflux pendant 
5 jours. Le methanol est ensuite evapore pour donner un solide beige. Ce dernier est 
15 filtre et lave avec de Tether pour conduire a un solide blanc avec un rendement de 45%. 
Point de fusion : 186,0-186,4 °C. 

61.2) Az6tidin-3-ol : 

L'intermediaire 61.1 est mis en solution dans un m61ange ethanol / THF (7:3) auquel est 
ajout6 de Teau pour obtenir une bonne solubilisation. L' atmosphere est purgde avec de 
20 I' argon puis de l'hydrogene avant de placer le melange a temperature ambiante sous une 
pression de 3 bars d'hydrogene. Apres filtration et lavage avec de Tethanol, les solvants 
sont 6vapor6s et la pate residuelle reprise dans de l'6ther. Le solide form6 est filtr6 et 
rince avec de Tether pour conduire a un solide blanc (rendement de 86%). Point de 
fusion : 74,0-76,8 °C. 

25 61.3) Chlorhydrate de l-f[4-(3 f 5'di-ten-butyl^-hydroxyphenyl)-l t 3-thiazo^ 
2'yl]methyl}azetidin-3-ol : 

Ce compost est prepare selon un protocole identique h. celui d6crit pour Texemple 8, 
l'intermediaire 61.2 remplagant la morpholine dans Tetape 8.2. Le produit obtenu sous 
forme de base est salifie selon le protocole decrit pour Tetape 50.2 pour conduire a un 
30 solide crfeme clair avec un rendement de 74%. Point de fusion : 124,2-126,5 °C. 
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Exemple 62 ; 2-[2-(morphoIin-4-ylmethyIH : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour l'exemple 8, 
1'intermediaire 57.1 remplagant 1'intermediaire 8.1 dans l'etape 8.2 pour conduire a un 
solide Wane cass6 avec un rendement de 86,0%. Point de fusion : 203,0-205,0 °C. 

5 Exemple 63 : 2-[2-(thiomorpholin-4-ylmethyl)-l r 3-thiazol-4-yl]- 
1077-ph£nothiazine : 

Ge compos6 est prgpard selon un protocole identique h. celui d6crit pour l'exemple 8, 
l'intennediaire 57.1 et la thiomoipholine remplagant respectivement l'interm&iiaire 8.1 
et la morpholine dans l'etape 8.2. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un solide 
10 jaune avec un rendement de 80,8%. Point de fusion : 229,0-23 1,0 °C. 

Exemple 64 ; 2-{2-[(4-mahyI-l,4-diazepan-l-yI)methyl]-l,3-thiazoI-4-yI}- 
10/7-phenothiazine : 

Ce compost est prepare selon un protocole identique k celui decrit pour l'exemple 8, 
1'intermediaire 57.1 et l'homopiperazine remplagant respectivement 1'intermediaire 8.1 
15 et la morpholine dans l'etape 8.2. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un solide 
jaune avec un rendement de 27,0%. Point de fusion : 135-137 °C. 

Exemple 65 ; chlorhydrate de (3«)-l-{[4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyI)- 
l ? 3-thiazoI-2-yl]methyl}pyrrolidin-3-ol : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui d6crit pour l'exemple 8, le 
20 (jR)-3-pyrrolidinol remplagant la morpholine dans l'etape 8.2. Le produit obtenu sous 
forme de base est salifte selon le protocole d6crit pour l'6tape 50.2 pour conduire h. un 
solide blanc avec un rendement de 93%. Point de fusion : 162,0-164,6 °C. 

Exemple 66 : chlorhydrate de (35)-l-{[4-(3,5-di-terT-butyl-4-hydroxyphenyl)- 
l^.thiazol-2-yl]methyI}pyrrolidin-3-ol : 

25 Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour l'exemple 8, le 
(5)-3-pyrrolidinol remplagant la morpholine dans l'&ape 8.2. Le produit obtenu sous 
forme de base est salifie selon le protocole decrit pour l'etape 50.2 pour conduire k un 
solide blanc avec un rendement de 93%. Point de fusion : 162,8-165,9 °C. 
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Exemple 67 : chlorhydrate de 2,6-di-ter/-butyl-4-[2-(pyrrolidin-l-ylmethyl)- 
l,3-thiazol-4-yl]phenol : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour l'exemple 8, la 
pyrrolidine remplagant la morpholine dans l'&ape 8.2. Le produit obtenu sous forme de 
5 base est salifte selon le protocole d6crit pour l'6tape 50.2 pour conduire a un solide 
blanc casse avec un rendement de 73%. Point de fusion : 188,0-195,0 °C. 

Exemple 68 ; chlorhydrate de 2,6-di-tert-butyl-4-{2-[(butylamino)methyl]- 
l,3-thiazol-4-yl}phenol : 

Ce compose est pr6par6 selon un protocole identique a celui decrit pour l'exemple 8, la 
10 butylamine remplagant la morpholine dans l'6tape 8.2. Le produit obtenu sous forme de 
base est salifi6 selon le protocole d6crit pour l'etape 50.2 pour conduire a un solide 
blanc cass6 avec un rendement de 72%. Point de fusion : 179,7-180,2 °C. 

Exemple 69: 2-{24(4-ethylpiperazin-l-yl)methyl]-l,3-thiazol-4-yI}- 
10H-phenothiazine : 

15 Ce compose est prepar6 selon un protocole identique k celui decrit pour Texemple 8, 
1'intermediaire 57.1 et la N-ethylpiperazine remplagant respectivement 1'intermediaire 
8.1 et la morpholine dans l'etape 8.2. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un 
solide blanc avec un rendement de 57,7%. Point de fusion : 182,0-184,0 °C. 

Exemple 70 : chlorhydrate de A^-methyl-A^-{[4-(10fl r -phenothiazin.2.yl)- 
20 LEMmidazol-2-yI]methyl}amine : 

70.1) Methyl{[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-lH4mi^ 
tert-butyle : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour l'etape 44.4 de 
l'exemple 44, Boc-Sar-OH et la 2-chloro-l-[10-(chloroacetyl)-10//-phenothiazin-2- 
25 yl)6thanone (cf. etape 13.1 de l'exemple 13) remplagant respectivement la 
A^(butoxycarbonyl)-/?-alanine et 1'intermediaire 44.2 tandis que l'ethanol remplace le 
methanol dans l'&ape 44.4. Le produit attendu est obtenu avec un rendement de 81,6% 
et engag6 dans tel quel dans l'6tape suivante. 
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70.2) ChlorhydratedeN-mfrhyl-N-{[4-(lOH-pten^ 
2-yl]methyl}amine : 

L'intermSdiaire 70.1 est deprotege avant d'etre converti en chlorhydrate selon un mode 
operatoire analogue a celui de Petape 1.4 de Pexemple 1. Le produit attendu est obtenu 
5 sous forme d'une poudre marron avec un rendement de 53,7%. Point de 
fusion : 190,0-195,0 °C. 

Exemple 71 : [4-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,34hiazol-2-yl]methylcarbamate de 
methyle: 

Du compos6 de Pexemple 13 (0,622 g ; 2,0 mmol) est mis en solution dans du dioxanne 
10 (100 ml) refroidi b 0 °C. De la triethylamine est ajqut6e, puis, goutte a goutte, du 
methylchloroformate (2,5 mmol). Le milieu reactionnel est ensuite laiss6 agit6 durant 3 
heures a temperature ambiante avant d'etre vers6 sur de Peau glacee et extrait avec de 
P acetate d'ethyle. La phase organique est sgchee sur sulfate de magnesium, filtr6e et 
concentree sous vide. Le produit attendu est purifi6 sur colonne de silice (61uant : 10% 
15 d' acetone dans du dichlorom6thane). Les fractions pures sont rassembl6es et les 
solvants 6vapores pour donner un solide blanc casse avec un rendement de 46,0%. Point 
de fusion : 151-153 °C. 

Exemple 72 : [4-(10H-phenothiazm-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]methylcarbamate de 
butyle : 

20 Ce compose est prepare selon un protocole identique h celui d6crit pour Pexemple 71, 
en utilisant du n-butylchloroformate k la place du methylchloroformate. Le produit 
attendu est obtenu sous forme d'un solide jaune avec un rendement de 61,0%. Point de 
fusion: 186,0-188,0 °C. 

Exemple 73 ; N-neopentyl-N-{[4-(10fl-phenothiazin-2-y])-l^-thia2ol- 
25 2-yl]m6thyl}amine : 

Ce compost est pr6par6 selon un protocole identique a celui decrit pour Petape 50.1 de 
Pexemple 50, le compose de Pexemple 13 et le pivaldehyde rempla9ant respectivement 
Pinterm6diaire 6.2 et le propionaldehyde. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un 
solide blanc casse avec un rendement de 40,6%. Point de fusion : 172,0-174,0 °C. 
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Exemple 74 : l-{[4-(10#-phenothiazin-2-yl>^ 
4-ol: 

Ce compose est pr6pare selon un protocole identique a celui decrit pour l'exemple 8, 
Finterm6diaire 57.1 et la 4-hydroxy-piperidine remplagant respectivement 
5 Finterm6diaire 8.1 et la morpholine dans F6tape 8.2. Le produit attendu est obtenu sous 
fonne d'un solide blanc avec un rendement de 52,5%. Point de fusion : 205,0-207,0 °C. 

Exemple 75 : iV-{[4-(10tf-phenoth^^ : 

Ce compost est prepare selon un protocole identique k celui d6crit pour 1' exemple 6, le 
compost de l'exemple 13 remplagant Fintermgdiaire 6.2 dans Fetape 6.3. Le produit 
10 attendu est obtenu sous forme d'un solide jaune avec un rendement de 25,0%. Point de 
fusion: 219,0-221,0 °C. 

Exemple 76 : AM[4-(10fl-phenothiazin-2-y^^ : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique & celui decrit pour l'exemple 6, le 
compost de l'exemple 13 et le chlorure de butanoyle remplagant respectivement 
15 Finterm6diaire 6.2 et le chlorure d'acetyle dans l'&ape 6.3. Le produit attendu est 
obtenu sous forme d'un solide jaune avec un rendement de 47,2%. Point de 
fusion : 218,0-220,0 °C. 

Exemple 77 : 2,6-di-tert-butyl-4-{24^ 
4-yl}phenol : 

20 77.1) Chlorhydrate de4-[[4-{3,5-diM^ 

yl]methyl}piperazine-l-carboxylate de tert-butyle : 

Ce compose est pr6par6 selon un protocole identique a celui decrit pour F exemple 8, la 
7V~Boc-pip6razine rempla?ant la morpholine dans F6tape 8.2. On obtient un solide 
orange pale avec un rendement de 64%. Point de fusion : 108-109 °C. 

25 77.2) Chlorhydrate de 2 t 6-ditert-butyM-[2-(piperazin-l-ylm£thy^ 
4-ylJpMnol : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui d6crit pour F6tape 1.4, 
Finterm6diaire 77.1 remplagant Fintermediaire 1.3. Un solide blanc est obtenu avec un 
rendement de 86%. Point de fusion : 255,4-257,7 °C. 
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77.3) 2 f 6-di-tert-butyl^-{2-[(4-propylpiperazin-l-yV : 

Ce compost est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour l'etape 50.1 de 
l'exemple 50, 1'intermediaire 77.2 remplagant 1'intermediaire 6.2 et un exces de 
triethylamine etant ajoute initialement pour convertir 1'intermediaire 77.2 en la base 
5 correspondante. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un solide blanc casse avec 
un rendement de 45%. Point de fusion : 236,5-238,2 °C. 

Exemple 78 : chlorhydrate de 2,6-di-tert-butyl-4-{2-[2-methyl- 
l-(methylamino)propyI]-l ? 3-thiazoI-4-yl}phenol : 

78.1) N-(ten-butoxycarbonyiyN-m6thylvaline : 

10 De la N-methyl-£>,£- valine (10,0 g ; 0,0763 mol) est mise en solution dans un melange 
dioxanne-eau (9 :1) (100 ml) contenant de la triethylamine (13 ml). Le melange est 
refroidi a 0 °C puis on ajoute, par portions, Boc-O-Boc (18,32 g ; 0,0763 mol) et on 
laisse agiter le melange une nuit h. temperature ambiante. Le milieu r6actionnel est alors 
verse sur de l'eau glacee et extrait avec de 1' acetate d'ethyle. La phase organique est 

15 lav6e successivement avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 10% et de 
l'eau, puis enfin avec une solution de chlorure de sodium saturee. La phase organique 
est ensuite sechee sur sulfate de magnesium, filtr£e et concentree sous vide pour donner 
un produit huileux qui cristallise dans de Tether de p6trole.Le produit attendu est 
r6cup6r6 avec un rendement de 67% avant d'etre engage tel quel dans l'etape suivante. 

20 Point de fusion : 83-85 °C. 

78.2) rf-ftert-butoxycarbonyfy-rf-jntthylvalincunide : 

A rintermediaire 78.1 (11,8 g ; 0,051 mol) dans du dichloromethane (200 ml), on 
ajoute successiveinent du chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl- 
carbodiimide (9,777 g ; 0,051 mol) et de lliydroxybenzotriazole (7,8 g ; 0,051 mol). De 

25 la triethylamine (13 ml) est alors ajoutee goutte a goutte puis on laisse le melange agite 
pendant 12 heures ^ temperature ambiante. Le milieu reactionnel est alors verse sur une 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 10%. AprSs decantation, la phase 
organique est lav6e a l'eau puis avec une solution de chlorure de sodium saturee. La 
phase organique est alors sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous 

30 vide. Le r6sidu est repris dans du methanol preablablement sature avec du gaz 
ammoniac (150 ml). Le melange est place dans un four autoclave a 50 °C et agite 
pendant 4 jours & cette temperature. Le methanol est evapore et le produit est repris dans 
du dichloromethane avant d'etre lave avec une solution de chlorure de sodium saturee. 
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La phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtr€e et concentr6e sous vide. 
Le produit est purifie par trituration dans )' ether pour donner un solide blanc avec un 
rendement de 23,5%. Point de fusion : 181-183 °C. 

78.3) l-(ami?iocarbonothioyl)-2-mithylpropyl(77iethyl)carbamate de tert-butyle : 

5 Ce compost est pr6par6 par r6action de Fintenn^diaire 78.2 avec P 2 S 5 dans les 
conditions decrites dans l'exemple 12, etape 12.2. Le produit attendu est purifte par 
chromatographie sur colonne de silice (Sluant = 5% methanol dans du dichloromethane) 
pour donner un solide blanc cass6 avec un rendement de 32,5%. Point de fusion : 199,0- 
201,0 °C. 

10 78.4) Chlorhydrate de 2,6-di-tert-butyl-4-{2-[2-m6thyl-l-(metl^^^ 
l,3-thiazol-4-yl}phenol : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique ik celui d6crit pour l'6tape 1.3 de 
l'exemple 1, rintermediaire 78.3 remplagant rintermediaire 1.2. Le compos6 
interm6diaire obtenu est d6prot6g6 par l'acide bromhydrique libere in situ pour donner 

15 le produit attendu sous forme de base libre, lequel est purifi6 par chromatographie sur 
colonne de silice (eluant : 30% d'acetate d'ethyle dans de l'heptane). La base libre est 
ensuite salifi^e par dissolution dans de l'acetate d'ethyle au sein duquel on fait passer 
un courant de HC1 gaz pendant 10 minutes. Apres une heure d' agitation du melange, ce 
dernier est evapore a sec et le residu repris dans de T6ther. Apres filtration, on r^cupere 

20 un solide rose pale avec un rendement de 92%. Point de fusion : 248,6-250,0 °C. 

Exemple 79 : chlorhydrate deN^-dimethyl-l-[4-(10J?-phenothiazin-2-yl)- 
l,3-thiazol-2-yI]propan-l-amine : 

79.1) Methyl{2-m6thyl-HH10H-pMno 
2-yl]propyl} carbamate de tert-butyle : 

25 Les intermediaires 78.3 et 13.1 sont couples selon un protocole analogue & celui d6crit 
dans l'etape 1.3 de l'exemple 1. On obtient le compost attendu sous forme d'une huile 
qui est purifiee par chromatographie sur colonne de silice (eluant : dichloromethane 
pur). Le produit attendu est obtenu sous la forme d'un solide blanc avec un rendement 
de 72,4%. Celui-ci est engag6 tel quel dans l'etape suivante. 

30 79.2) Chlorhydrate de NJ-dimithyl-l-[4-(10H-plienothiazin^ 
2-ylJpropan-l -amine : 
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Ce compost est pr6par6 selon un protocole identique a celui d6crit pour l'6tape 1.4 de 
l'exemple 1, l'intermediaire 79.1 remplagant l'interm&iiaire 1.3. Apres lavage avec de 
Tether et de l'isopentane puis sechage, le compose attendu est obtenu sous forme d'une 
poudre vert fonce avec un rendement de 62%. MH+ = 368,1. 

5 Exemple 80 : A4[4-(10#-phenothiazin-2^ : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour l'exemple 6, le 
compose de l'exemple 13 et le chlorure d'hexanoyle remplagant respectivement 
l'interm6diaire 6.2 et le chlorure d'acetyle dans l'6tape 6.3. Le produit attendu est 
obtenu sous forme d'un solide marron avec un rendement de 40,7%. Point de 
10 fusion : 192.0-194,0 °C. 

Exemple 81: O^-l^W-dOff-phenothiazin^-yO-l^-thiazoI- 
2-yI]methyI}pyrroIidin-3-oI : 

Ce compost est prepar6 selon un protocole identique h. celui d&rit pour l'exemple 8, 
l'intermediaire 57.1 et le (jR)-3-pyrrolidinol rempla9ant respectivement l'intermediaire 
15 8.1 et la morpholine dans l'etape 8.2. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un 
solide blanc avec un rendement de 49,5%. Point de fusion : 180,0-182,0 °C. 

Exemple 82 : (3S)-l-{[4-(10fl r -phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazoI- 
2-yI]m6thyl}pyrrolidin-3-ol : 

Ce compost est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour l'exemple 8, 
20 l'intermediaire 57.1 et le (5)-3-pyrrolidinol rempla^ant respectivement I'intermSdiaire 
8.1 et la morpholine dans l'6tape 8.2. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un 
solide blanc avec un rendement de 49,5%. Point de fusion : 178,0-180,0 °C. 

Exemple 83 : H[4-(10J^phenothiazin-2^ : 

Ce compos6 est prepare selon un protocole identique a celui dficrit pour l'exemple 8, 
25 Tintermediaire 57.1 et l'az6tidine-3-ol (interm6diaire 61.2) remplagant respectivement 
l'interm6diaire 8.1 et la morpholine dans l'etape 8.2. Le produit attendu est obtenu sous 
forme d'un solide blanc-casse avec un rendement de 20,4%. Point de 
fusion : 240,0-242,0 °C. 
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Exemple 84 : 2-{2-[(4-propylpip6razin-l-yI)methyl]-l,3-thiazol-4-yl}- 
10/f-phenothiazine : 

Ce compost est prepare selon un protocole identique & celui d6crit pour l'exemple 8, 
rintermediaire 57.1 et la iV-propylpip6razine remplagant respectivement rintermediaire 
5 8.1 et la morpholine dans I'etape 8.2. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un 
solide blanc avec un rendement de 42,6%. Point de fusion : 189,0-190,0 °C. 

Exemple 85 : 2-{2-[(4-acetylpiperazta^ 
10#-phen6thiazine : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour l'exemple 8, 
10 l'interm^diaire 57.1 et la N-ac6tyl-pip6razine rempla^ant respectivement rintermediaire 
8.1 et la morpholine dans I'etape 8.2. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un 
solide blanc-casse avec un rendement de 53,5%. Point de fusion : 218,0-220,0 °C. 

Exemple 86 : 2-{2-[(4-butylpiperazin-l-yl)methyl].l,3-thiazol-4-yI}- 
10/f-phenothiazine : 

15 Ce compose est pr6pare selon un protocole identique & celui decrit pour l'exemple 8, 
l'interm6diaire 57.1 et la N-butylpip6razine rempla§ant respectivement l'interm6diaire 
8.1 et la morpholine dans l'6tape 8.2. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un 
solide blanc avec un rendement de 69,3%. Point de fusion : 188,0-190,0 °C. 

Exemple 87 : 4-{[4-(10/^phenothiazm-2^ 
20 1-carboxylate de methyle : 

De rintermediaire 60.2 (0,380 g ; 1 mmol) est dissous dans du THF. On ajoute a la 
solution ainsi obtenue de la tri6thylamine (1 ml) puis, goutte a goutte, du 
methylchloroformate (0,1 ml). Une fois la reaction achevde, on verse le melange 
reactionnel sur de l'eau glacee et extrait avec de l'acetate d'ethyle. La phase organique 
25 recup6r£e est filtr6e et les solvants evapor6s. Apr&s cristallisation dans de 
l'/so-propanol, le produit attendu est obtenu sous forme d'un solide blanc avec un 
rendement de 66,1%. Point de fusion : 180,0-182,0 °C. 
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Exemple 88 : chlorhydrate de 4-[2-(aminomethyl)-lH-imidazol-4-yI]- 
2,6-di-terf-butylphenol : 

88. 1) [4-(3,5-di-tert~butyl-4-hydroxyph£nyl)-lH-imida^ de 
benzyle : 

5 Ce compose est prepare selon un protocole similaire a celui decrit pour Fetape 44.4 de 
Fexemple 44, la carbobenzyloxyglycine et la bromo-l-(3,5-dite7f-butyl- 
4-hydroxyph6nyl)ethanone remplagant respectivement la N-(butoxycarbonyl)-/£-alanine 
et Finterm6diaire 44.2. Le produit attendu est obtenu avec un rendement de 55%. Point 
de fusion: 212,1-213,4 °C. 

10 88.2) Chlorhydrate de 4-[2-(aminom6thyl)-lH4midazol^-yl]-2 t 6-dte^ : 

De F intermediate 88.1 (2,2 g; 5,05 mmol) est dissous dans un melange 50/50 
d'ethanol et de THF (70 ml). On ajoute 0,7 g de palladium sur charbon (10 %) et on 
place F ensemble sous atmosphere d'hydrogene (3,5 bars de pression). Le catalyseur est 
filtr6 puis le solvant 6vapor6 sous pression reduite. La base obtenue est solubilisee dans 
15 de F ether et le chlororhydrate est prepare par ajout d'une solution de HC1 IN dans de 
Father (20 ml). Apres filtration et s6chage sous vide, le produit attendu est recupere 
sous la forme d'un solide blanc & l^gferement gris que Fon lave avec de F6ther puis avec 
de Fwo-pentane (rendement de 56%). Point de fusion : 225-228,3 °C. 

Exemple 89 : chlorhydrate de 4-{2-[(benzylamino)methyl]-l,3-thiazol-4-yl}- 
20 2,6-di-te^butylphenol : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour F exemple 8, la 
benzylamine remplagant la morpholine dans Fetape 8.2. Le produit attendu est obtenu 
sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 62%. Point de 
fusion : 166,4-167,8 °C. 

25 Exemple 90 ; chlorhydrate de 4-{2-[(4-acetylpiperazin-l-yl)methyl]-l 9 3-thiazol- 
4-yl}-2,6-di-te/t-butylphenol : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique k celui decrit pour F exemple 8, la 
N-acetyl-pip6razine remplagant la morpholine dans Fetape 8.2. Le produit attendu est 
obtenu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 64%. Point de 
30 fusion : 199,0-200,4 °C. 



WO 02/083656 



104 



PCT/FR02/01218 



Exemple 91 : chlorhydrate de A^-m6thyl-N-{[4-(10ff-phenoxazin-2-yl)-l,3-thiazol- 
2-yl]methyl}amine : 

Ce compos6 est pr6par6 selon un protocole identique h celui decrit pour 1'exemple 12, la 
2-chloro-l-(10#-phenoxazin-2-yl)6thanone remplagant la bromo-l-(3,5-diterf-butyl- 
5 4-hydroxyphenyl)propan-l-one (la 2-chloro-l-(10#-phenoxazine-2-yl)ethanone 6tant 
pr6par€e de fa?on analogue a celle utilisee pour I'intermediaire 13.1 - cf. 7. Org. Chem. 
(1960), 25, 747-753). Le produit attendu est obtenu apr&s couplage et deprotection et 
salification sous forme d'un solide vert. Point de fusion : 218-220 °C. 

Exemple 92: chlorhydrate de 4-[2-(az6tidin-l-ylmethy]).l,3-thia2ol-4-yl]- 
10 2,6-di-terf-butylphenol : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui d6crit pour 1'exemple 8, 
l'azetidine remplagant la morpholine dans l'etape 8.2. Le produit attendu est obtenu 
sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 90%. Point de 
fusion : 141,7-144,2 °C. 

15 Exemple 93 : chlorhydrate de 2,6-di-/^/t-butyl-4-{2-[(4-butyIpiperazin- 
l-yl)methyl]-l,3-thiazol-4-yl}ph^nol: 

Ce compose est pr6par6 selon un protocole identique & celui d6crit pour 1'exemple 8, le 
iV-butyl-piperazine remplagant la morpholine dans l'etape 8.2. Le produit attendu est 
obtenu sous forme d'un solide blanc casse avec un rendement de 68%. Point de 
20 fusion : 229,9-230,5 °C. 

Les composes des exemples 94 a 112 sont obtenus selon des procedures analogues a 
celle dicrite pour V exemple 29 ou ci-dessus dans la partie intitulee « Preparation des 
composts deformule generate (I) ». 

Exemple 94 : 2-[4K3 , -cMoro-l,l , -biphenyM 
25 debutyle: 

Point de fusion : 142,6 °C. MH+ = 398,3. 

Exemple 95 ; 2-[4^3 , -fluoro-14 , -biphe^ 
de butyle : 

Point de fusion : 141,5 °C. MH+ = 381,2. 
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Exemple 96 : 2-[4-(4-isobutylph6nyl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 
butyle: 

Point de fusion : 95,5 °C. MH+ = 344,2. 

Exemple 97 : 244-(44sobutylphenyl)-lJ7-imidazol-2*-y]]ethylcarbamate de 
5 benzyle: 

Point de fusion : 125,2 °C. MH+ = 378,4. 

Exemple 98 ; 2-[4K3 , -chloro-4 f -fluoro44'4>iph^^^^ 
2-yl]ethyIcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 132,4 °C. MH+ = 416,3. 

10 Exemple 99 : 2-[4-(3\4 , -dichloro-14 ? -biphenyl-4-yl)-lH-imidazol- 
2-yl]ethylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 137,5 °C. MH+ = 432,2. 

Exemple 100 : 2-[4-(4-propylphenyl)-lff-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle : 
Point de fusion : 83,2 °C. MH+ = 330,4. 
15 Exemple 101 : 2-[4-(4-ethylphenyl)-lJ7-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 92,4 °C. MH+ = 316,3. 

Exemple 102 : 2-[4-(4 , -cyano-l,l , -biphenyl-4-yl)-LEf-imidazol- 
2-yl]6thylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 147 °C. MH+ = 389,2. 

20 Exemple 103 : ^-[^-(trinuorom&hy^ 
yl}ethylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 168,5 °C. MH+ = 432,3. 

Exemple 104 : 2-[4-(l^^biphenyI-4-yl)-5-6thyl-^ 
de butyle : 

25 Point de fusion : 127-128 °C. MH+ = 392,2. 
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Exemple 105 ; ^[^(Z'-chloro-ljl'-biphenyM-yD-lff-imidazol- 
2-yl]ethylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 99,7 °C. MH+ = 398, 1 . 

Exemple 106 ; 2-[4-(2',3 , -difluoro-l,l , -biph6nyI-4-yl)-lfl-imidazol- 
5 2- yl]ethylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 90 °C. MH+ = 400,1. 

Exemple 107 : 2-[4-(2 , -bromo-l,l'-biphenyI-4-yl)-l£r-imidazol- 
2-yl]ethyIcarbaniate de butyle : 

Point de fusion : 109,6 °C. MH+ = 442,1. 

10 Exemple 108 t 2-[4-(3 , ,5 , -difluoro-l,l'-biphenyI-4-yl)-m-imidazol- 
2-yl]ethylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 1 1 1,1 °C. MH+ = 400,2. 

Exemple 109 ; 2-[4-(2 , -methoxy-l,l , -biphenyl-4-yl)-lfl r -imidazoI- 
2-yl]ethylcarbamate de butyle : 

15 Point de fusion : 116-121 °C.MH+ = 394,3. 

Exemple 110 ; 244-(3 , -nitro-l,l , -biphenyl-4-yI)-LfiT-imidazol-2-yl]ethylcarbamate 
de butyle : 

Point de fusion : 100,5-101,5 °C. MH+ = 409,2. 

Exemple 111 ; 2-[4-(2 , s 5'-difluoro-l,l , -biphenyl-4-yl)-ljy-imidazol. 
20 2-yl]ethylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 109,5 °C. MH+ = 400,2. 

Exemple 112 ; ^^-(S^methoxy-ljl'-biphenyM-ylJ-m-imidazol- 
2-yl]ethylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 1 12-1 13 °C. MH+ = 394,2. 

25 Exemple 113 ; chlorhydrate de 4-{[4^3£-dl-te7f-butyl-4-hydroxyphenyl)- 
l,3-thiazol-2-yl]methyl}piperazine-l-carboxylate de methyle : 
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Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui d£crit pour Texemple 8, 
Tester methylique de l'acide piperazine-l-carboxylique remplagant la morpholine dans 
l'etape 8.2. Le produit attendu est obtenu sous forme de cristaux Wanes avec un 
rendement de 51%. Point de fusion : 240,6-241,4 °C. 

5 Exemple 114 ; [4-(3,5-di-te/t-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-thiazol- 
2-yl]methyIcarbamate de methyle : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour Texemple 71, 
Tinterm6diaire 6.2 remplagant le compos6 de Texemple 13. Le produit attendu est 
obtenu sous forme d'un solide blanc cristallin avec un rendement de 18%. Point de 
10 fusion : 94,0-95,9 °C. 

Exemple 115: A^-{[4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l^-thiazol- 
2-yl]methyI}benzamide : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique & celui decrit pour Texemple 71, 
Tinterm6diaire 6.2 remplagant le compose de Texemple 13 et le chlorure de benzoyle 
15 remplagant le methylchloroformate. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un 
solide blanc cristallin avec un rendement de 84%. Point de fusion : 200,4-201,2 °C. 

Exemple 116 : N-{[4-(3,5-di-tert-butyl-4* 
2-phenylacetamide : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique k celui decrit pour Texemple 71, 
20 Tintermediaire 6.2 remplagant le compose de Texemple 13 et le chlorure de 
phenylacetyle remplagant le methylchloroformate. Le produit attendu est obtenu sous 
forme d'un solide blanc cristallin avec un rendement de 45%. Point de 
fusion : 123,5-125,4 °C. 

Exemple 117 : AT-{[4-(3^-di^rr-butyl-4-hydroxyphenyI)4^4hiazol- 
25 2-yl]methyl}propanamide : 

Ce compos6 est pr6par6 selon un protocole identique k celui d6crit pour Texemple 71, 
Tintermediaire 6.2 remplagant le compose de Texemple 13 et le chlorure de propionyle 
remplagant le methylchloroformate. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un 
solide blanc cristallin avec un rendement de 45%. Point de 
30 fusion : 82,0-83,5 °C. 
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Exemple 118 : acetate de l-{[4-(3,5-di-te/t-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-thiazoI-2- 
yl]methyl}piperidin-4-yle : 

Ce compost est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour Texemple 8, la 

1- acetyl-piperazine rempla£ant la morpholine dans l'6tape 8.2. Le produit attendu est 
5 obtenu sous forme d'un solide orange cristallin avec un rendement de 50%. Point de 

fusion : 160,3-160,6 °C. 

Exemple 119 : l-{[4-(3^-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l 5 3-thiazol- 

2- yl]methyl}pyrrolidine-3 5 4-diol : 

Ce compos6 est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour 1' exemple 8, la 
10 3,4-dihydroxypyrrolidine remplasant la morpholine dans T6tape 8.2. Le produit attendu 
est obtenu sous forme d'une mousse marron avec un rendement de 29%. 
MH+ = 405,20. 



Etude pharmacologique des produits de Tinvention 

Etude des effets sur la liaison d'un ligand spfcifique de la MAO-B. le r 3 H1Ro 19-6327 

15 L*activit6 inhibitrice des produits de l'invention est d6termin6e par la mesure de leurs 
effets sur la liaison d'un ligand specifique de la MAO-B, le pH]Ro 19-6327. 

a) Preparation mitochondriale de cortex de rats 

La preparation mitochondriale de cortex de rats est realisee selon la methode d^crite 
dans Cesura A M, Galva M D, Imhof R et Da Prada M, /. Neurochem. 48 (1987), 

20 170-176. Les rats sont decapites et leurs cortex prelevSs, homog^neis^s dans 9 volumes 
d'un tampon sucrose 0,32 M tamponne a pH 7,4 avec 5 mM dUEPES, puis centrifug6s 
k 800 g pendant 20 minutes. Les surnageants sont recuperds et les culots laves 2 fois 
avec le tampon sucrose 0,32 M comme pr6c6demment. Les surnageants recolt6s sont 
centrifuges a 10000 g pendant 20 minutes. Les culots obtenus sont mis en suspension 

25 m dans un tampon Tris (50 mM Tris, 130 mM NaCl, 5 mM KC1, 0,5 mM EGTA, 1 mM 
MgCl 2 , pH 7,4) et centrifuges i 10000 g pendant 20 minutes. Cette etape est repetee 2 
fois, et le culot final, conespondant a la fraction mitochondriale, est conserve k -80 °C 
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dans le tampon Tris. Le contenu proteique de la preparation est determine par la 
methode de Lowry. 

b) Liaison du [ 3 H]Ro 19-6327 

Dans un tube Eppendorf, 100 /il de la preparation mitochondrial (2 mg prot6ine/ml) 
5 sont incub6s pendant 1 heure a 37 °C en presence de 100 fil de pH] Ro 19-6327 
(33 nM, concentration finale) et 100 [il de tampon Tris contenant ou non les inhibiteurs. 
La reaction est arret£e par l'addition de 1 ml de tampon Tris froid dans chaque tube, 
puis les 6chantillons sont centrifug6s 2 minutes & 12000 g. Les surnageants sont aspires 
et les culots laves avec 1 ml de tampon Tris. Les culots sont ensuite solubilises dans 
10 200 fil de sodium dodecyl sulfate (20% poids/volume) pendant 2 heures a 70 °C. La 
radioactivity est determine par comptage des echantillons en scintillation liquide. 

c) Risultats 

Les compos6s des exemples 1, 3, 5, 11 et 18 d£crits ci-dessus presentent une CI50 
interieure ou 6gale a 10 /iM. 

15 Etude des effets sur la peroxvdation lipidique du cortex cerebral de rat 

L'activite inhibitrice des produits de Tinvention est d£termin6e par la mesure de leurs 
effets sur le degre de peroxydation lipidique, determin6e par la concentration en 
malondialdehyde (MDA). Le MDA produit par la peroxydation des acides gras 
insatur£s est un bon indice de la peroxydation lipidique (H Esterbauer and KH 

20 Cheeseman, Meth, EnzymoL (1990) 186 : 407-421). Des rats mSles Sprague Dawley de 
200 a 250 g (Charles River) ont et6 sacrifies par decapitation. Le cortex cerebral est 
pr61ev6, puis homogeneis6 au potter de Thomas dans du tampon Tris-HCl 20 mM, 
pH = 7,4. L'homogenat est centrifuge deux fois a 50000 g pendant 10 minutes a 4 °C. 
Le culot est conserve a -80 °C. Le jour de Texperience, le culot est remis en suspension 

25 h. la concentration de 1 g / 15 ml et centrifuge h 515 g pendant 10 minutes £ 4 °C. Le 
surnageant est utilise immediatement pour la determination de la peroxidation lipidique. 
L'homogenat de cortex cerebral de rat (500 fil) est incube & 37 °C pendant 15 minutes 
en presence des composes k tester ou du solvant (10 fil). La reaction de peroxydation 
lipidique est initiee par l'ajout de 50 /xl de FeC^ a 1 mM, d'EDTA a 1 mM et d'acide 

30 ascorbique k 4 mM. Apres 30 minutes d' incubation k 37 °C la reaction est arretee par 
Tajout de 50 fil d'une solution de di tertio butyl toluene hydroxyie (BKT, 0,2 %). Le 
MDA est quantifie a Taide d'un test colorimetrique, en faisant reagir un reactif 
chromogene (R) le N-methyl-2-phenylindole (650 ^1) avec 200 (il de Thomogenat 
pendant 1 heure k 45 °C. La condensation d'une molecule de MDA avec deux 
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molecules de r6actif R produit un chromophore stable dont la longueur d'onde 
d'absorbance maximale est egale a 586 nm. (Caldwell et coll. European J. Pharmacol. 
(1995), 285, 203-206). Les composes des exemples 1, 3 a 28, 50 a 62, 64 a 86, 88 a 93 
et 1 14 a 1 1 8 decrits ci-dessus pr6sentent une CI 5 o inferieure ou egale a 10 ptM. 

5 Test de liaison sur les canaux sodiques de cortex cerebraux de rat 

Le test consiste k mesurer Interaction des composes vis-^-vis de la liaison de la 
batrachotoxine trittee sur les canaux sodiques dependants du voltage selon le protocole 
decrit par Brown (/. NeuroscL (1986), 6, 2064-2070). 

Preparation des homoginats de cortex cerebraux de rat 

10 Les cortex c6r£braux de rat Sprague-Dawley de 230-250 g (Charles River, France) sont 
preleves, peses et homogeneises a l'aide d'un broyeur Potter muni d'un piston en teflon 
(10 allers/retours) dans 10 volumes de tampon d ! isolement dont la composition est la 
suivante (sucrose 0,32 M ; K 7 HPO A 5 mM ; pH 7,4). L'homogenat subit une premiere 
centrifugation a 1000 g pendant 10 minutes. Le surnageant est preleve et centrifuge h. 

15 20000 g pendant 15 minutes. Le culot est repris dans le tampon d'isolement et 
centrifug6 k 20000 g pendant 15 minutes. Le culot obtenu est remis en suspension dans 
du tampon d'incubation (HEPES 50 mM ; KC1 5,4 mM ; MgS0 4 0,8 mM ; glucose 
5,5 mM ; chlorure de choline 130 mM pH 7,4) puis aliquote et conserve k -80 °C 
jusqu'au jour du dosage. La concentration finale en proteines est comprise entre 4 et 

20 8 mg/ml. Le dosage de proteines se fait par un kit commercialise par BioRad (France). 

Mesure de la liaison de la batrachotoxine tritiie 

La reaction de liaison se fait en incubant pendant 1 h 30 a 25 °C 100 jd dliomogenat de 
cortex de rat contenant 75 fig de proteines avec 100 fil de [*H] batrachotoxine- 
A 20-alpha benzoate (37,5 Ci/mmol, NEN) k 5 nM (concentration finale), 200 fil de 

25 tetrodotoxine a 1 /iM (concentration finale) et de venin de scorpion a 40 /ig/ml 
(concentration finale) et 100 jtil de tampon d'incubation seul ou en presence des produits 
a tester aux diff6rentes concentrations. La liaison non sp&ifique est d6termin6e en 
presence de 300 //M de veratridine et la valeur de cette liaison non specifique est 
soustraite a toutes les autres valeurs. Les echantillons sont ensuite filtr6s k Taide d'un 

30 Brandel (Gaithersburg, Maryland, USA) en utilisant des plaques Unifilter GF/C 
pr6incub6es avec 0,1 % de polyethylene imine (20 /xl/puits) et rincees 2 fois avec 2 ml 
de tampon de filtration (HEPES 5 mM ; CaCl, 1,8 mM ; MgSQ 4 0,8 mM ; chlorure de 
choline 130 mM ; BSA 0,01 % ; pH 7,4). Apres avoir ajoute 20 /il de Microscint 0 ®, la 
radioactivite est comptee k Taide d'un compteur k scintillation liquide (Topcount, 
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Packard). La mesure est r€alisee en duplicat. Les resultats sont exprimes en % de la 
liaison specifique de la batrachotoxine tritiee par rapport au temoin. 

Resultats 



Les composes des exemples 1, 3, 5, 12, 15, 16, 18, 20, 28 k 47, 49, 52, 61, 65 k 69, 89 et 
5 94 a 1 12 decrits ci-dessus presentent tous une CI50 inferieure ou egale k 1 /iM. 
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Revindications 

1. Compose caracteris6 en ce qu'il est choisi panni les composes suivants : 

- 2,6-diterNbutyl^{2-[2-(m6thylam^ ; 

- 2,6-dire/t-butyl-4-[4-(hydroxymethyl)-l,3-oxazol-2-yl]phenol ; 

5 - 2,6-dite^butyM-{2-[l-(m6thylan^ ; 

- 2,6-dite^butyM42-(methoxym^ ; 

- 2,6Kfcter^butyM-{4-[(methyla^ ; 

- N-{[4-(3,5-di^rr-butyM-hydroxyphenyl)-13-thiazol-2-yl]m6thyl}ac6 ; 

- [4-(3,5-di^rf-butyM-hydroxyph6nyl)-13-thiazol-2-y]]m6thylcarbamate d'ethyle ; 
10 - 2,6-di^rt-butyl^[2-(morpholin^ylm6thyl)-13-thiazol-4-yl]ph6nol ; 

- 2,6-dite^butyM-[2-(thiomo^ ; 

- 4-[2-(anilinomethyI)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-di^rt-butylphenol ; 

- 2,6-cUtert-butyM-(2-{^ 
4-yI)ph6nol ; 

15 - 2,6-d^?rr-butyM-{5-m&hyl^ ; 

- l-[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-13-thiazol»2-yl]methanamine ; 

- N-{ [4-(3,5niite^butyM-hydroxyph^ 
A^methylacetamide ; 

- l-[4-(3,5-di/err-butyM-m6thoxyph6nyl)-13-thiazol-2-yl]-N-methyto^ ; 
20 - 2 J 6-di^rt-butyM-{2-[(gthylamino)m6thyl]43-thiazol^yl}ph6nol ; 

- 2,6-dite^butyl^{2-[(4-ph6ny^ ; 

- 2,6-diter^butyM-{2-[(4-methyl-^ ; 

- N-{ l-[4-(4-anilinophenyl)-l ,3-thiazol-2-yl]ethyl }-N-methylamine ; 

- 2,6^6rt-butyl^{2-[(isopropylamino)m6tbyl]-13-thiazol^yl}ph6nol ; 
25 - 2,6^tert-butyl^{2-[(cyclote^ ; 

- 2,6^te^butyl^{2-[(4-isopropylpip6r^ ; 
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- A^4n6thyl-l-[4-(10tf-ph^ - 

-2,6-cUte^butyl-4-{2-[(4H*thy^^^ ; 

-N-{[4<4-anilinophenylH,3^^ ; 

-AH[4-(10#-phenothiaz^ 

5 - 2,6-diterf-butyl-4-(2-{ [4-(dimethylainino)pip6ridin-l-yl]m6thyl}-l,3-thiazo]- 
4-yl)phenol ; 

- l-{[4-(3,5-ditert-butyl-4-hydira^ ; 

- 2-[4~(l,l'-biphenyl^yl)-lF-iniidazol-2-yl]ethylc2ffbamate de 4-methylpentyle ; 

- 2-[4-(4-pyrrolidin-l-ylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 
10 3,3-dimethylbutyle ; 

- 2-[4-(l J f -biph6nyl^yl)-lH-imidazol-2-yl]6thylcarbamate d'isopentyle ; 

- 2-[4-(4'-bromo-l ,r»biph6nyl-4-yl)-l//-imidazol-2-yl]6thylcarbamate d'hexyle ; 

- 2-[4-(4-^/t-butylphenyl)-l/^imidazol-2-yl]6thylcarbamate de benzyle ; 

- 244<14 , -biphenyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de 3,3-dim6thylbutyle ; 
15 - 2-[4-(4-pyrrolidin-l-ylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]6thylcarbamate d'hexyle ; 

- 2-[4-(3,5-ctiter^butyM-hydroxy^ d'hexyle ; 

- 2-[4-(3,5-dite^butyl-4-hydroxyphen^ de 
3,3-dimethylbutyle ; 

- 2-[4-(4-methoxyphdnyl)-li!y-iinidazol-2-yl]ethylcarbainate de 3,3-dimethylbutyle ; 

20 - 2-[4-(3,5-diterf-butyl-4-hydroxyphen^ de 
benzyle ; 

- 2-[4-(4-pynx>lidin-l-ylphenyl)-li/-r^ de benzyle ; 

- 2-[4-(l,l'-biphenyl-4-yl)-li/-imidazol-2-yl]e%lcarbamate de 2-phenyl6thyle ; 

- 2-[4-(4 -fluoro-l,l'-biphenyl-4-yIH^ de butyle ; 
25 - 2-[4-(l,l'-biphenyl-4-yl)-5-me%^ de butyle ; 

- 2-[4^4'-m6thyl-l,l'-biph6nyl-4-y^ de butyle ; 

- 2-[4-(4 , -chloro-l,r-biphenyl-4-yl)-lJ?-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(2 , -fluoro-l,l , -bipht^ de butyle ; 
-2-[4-(2\4'-difluoro-l,l'-biph6nyl^ ; 

30 - 2,6-di-te7?-butyl-4-{2-[(propy ; 
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- /H[4^10#-ph6nothiazin^ ; 

- N-{ [4-(10#-phenothiazin-2-yl)-l ,3-thiazol-2-yl]m<5thyl }butan-l-amine ; 
-N-{[4<10#-phenothiazin-2^ ; 

- l-{ [4-(3,5-di-terNbutyM4iydroxypte^ ; 
5 - l-{ [4<3,5-di-ter^butyM-hydroxyph6^ ; 

- [4-(10i7-ph6nothia2dn-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thanol ; 

- N,N-dimethyl-iV-{ [4-(10H-ph6nothiazin~2-yl)-13-thiazol-2-yl]m6thyl}amine ; 

- 2-{24(4-methylpiperazin4-y^ ; 

- 2-[2-(piperidin-l-ylmethylH ; 
10 - 2-[2-(pipera2in-l-ylm^^ ; 

- l-{[4~(3,5-di-te^butyl^ ; 

- 2-[2-(morpholin^-ylme%^ ; 

- 2-[2-(tWomorpholin^ylm6thyl)-13-thiazoM-yl]-10H-phenothiazin ; 

- 2-{2-[(4-m&hyl-l,4-di^ ; 

15 -(3R)-l-{[4K3 9 5-di4ert-butyl-4-hydroxyphenyl)-13-thiazol-2-yl]m 
3-oI; 

-(3S)-l-{[4^3,5-di-tert4)uty^ 
3-ol; 

- 2,6-cU-te^butyM42-(pyrrolid^ ; 
20 - 2,6nii-tert-butyl^{2-[(b^ ; 

- 2-{2^(4-6thylpiperazin-^ ; 

- iV-m6thyl-N-{[4<10/^ph^^ ; 

- [4-(10H-phenothiazin-2-yl)-l^-thiazol-2-yl]m6thylcarbamate de m6thyle ; 

- [4-(10H-ph6nothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]m6thyIcarbamate de butyle ; 

25 - JV-neopentyl-N-{[4-(10^^ ; 

- l-{[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]methyl}piperi ; 

- W-{[4-(10#-phenotWa2in-2-y^ ; 

- N-{ [4-(10H-ph6nothiazin-2-yl)-13^ ; 

- 2,6^-*m-butyl^{2^(4-propylpipe^ ; 
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-2,6-di-^r/-butyl^{2-[2-methyl-l-(methylamino)propyl]- ; 
-M2-dimethyl-l-[4-(10ff-phenothiaz^^^ ; 

- iV-{[4^10ff-phenothiazin-2-yl)-l,34hiazol-2-yl]me^ ; 
-(3J?H-{[4<10ff-phfinot^^ ; 

5 -(3S)-l-{[4K10i^phenothiazm^^ ; 

- l-{[4-(10tf-phenothiazin-2-yl)-l^^ ; 

- 2-{2-[(4-propylpiperazin-l-yl)m^ ; 

- 2-{2-[(4-ac6tylpiperazi^ ; 

-2-{2-[(4-butylpipera^^ ; 

10 - 4-{[4-(10#-phenothiazin-2^^ de 
m&hyle; 

- 4-[2-(aminom6thyl)4H-imidazol-4-yl]-2,6-di-^rr-butylph6nol ; 

- 4-{2-[(benzylamino)m6thyl]-l,3^ ; 
-4~{2-[(4-acetylpip6razin-l-yl)m6^ ; 

15 - A^m&hyl-N-{[4-(10/^ ; 

- 4-[2Kaz6tidin^~ylm6thyl)-13-thiazol-4-yl]-2,6-di-^/t-butylph6nol ; 

- 2,6-di-te/?-butyM-{2^ ; 

- 244-(3-chlorcHl4 -biphenyM-y^ de butyle ; 

- 2-[4-(3'-fluoro-14 , -biphenyl^yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 
20 - 2-[4-(4-isobutylphenyl)-lfl-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4-isobutylphenyl)-lH-iinidazol-2-yl]ethylcarbamate de benzyle ; 

- 2-[4-(3'K;hloro^ , -fluoro-U^ de 
butyle ; 

- 2-[4<3\4 , -cUcMoro4J , -biphenyM de butyle ; 
25 - 2-[4-(4-propylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4^thylphenyl)-li?-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4 -cyano-l,l'-biphenyM-yl)-l/^imi^^ de butyle ; 

- 2-[4-(l ^'-biphdnyl^yO-S^thyl-lH-iniidazol^-yllethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(2'-chloro-l ,r-biphenyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 
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- 2-[4-(2 , ,3 , -difluoro-l J'-biphenyl^yO^H-imidazol^-yllethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(2'-bromo-l J-biph^nyM-yO^H-imidazol-Z-yljethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4<3^5 , -difluoro-U , -bip^^ de butyle ; 

- 2-[4<2'-methoxy-14'-biphenyl^ de butyle ; 
5 - 2-[4-(3 '-nitro- 1 , 1 -biphenyl-4-yl)- l#-imidazol-2-yl]ethy Icarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(2',5*-difluoro-l J-biphenyM-yO^^-imidazol^-ylJethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(3'-methoxy-l J'-biphenyl-4--yl)-l J ff-iinidazol-2-yl]^thylcarbamate de butyle ; 

4-{[4-(3,5-di-te^butyM-hyto 
carboxylate de m&hyle ; 

10 - [4-(3,5-di-^^-butyl-4-hydroxyph6nyl)-l 3-thiazol-2-yl Jmethylcarbamate de m&hyle ; 

- JV-{[4-(3,5-di-te^butyM-^ ; 

- N-{ [4-(3,5^-rerf-butyl^hydroxyph6nyl)-13-thiazol-2^yl]m6thyl}- 
2-ph6nylacetamide ; 

- N-{ [4-(3,5-di-^-butyl^hydroxy^^ ; 

15 - acetate de l-{[4<3,5-<H-^rt-butyl^hydroxyphenyl)-l,3-thiazol- 

2-yl]m6thyl}pip6ridin-4-yle ; 

H[4-(3,5-di-tert-butyl^hydroxyph<^^ 

3,4-diol ; 

ou sel d'un tel compose. 

20 2. A titre de medicament, un compos6 caract6ris6 en ce qu'il est choisi parmi les 
composes suivants : 

- 2,6-di^rt-butyl^{2^2-(m6thylamino)ethyl]-13-thiazol^yl}phenol ; 

- 2,6-di^rf-butyl-^[4-(hydroxym6thyl)-l,3-oxazol-2-yl]phenol ; 

- 2,6-dite^butyl^{2-[l-(methylamino ; 
25 - 2,6-di^/t-butyl-4-[2-(methoxymethyl)-l ,3-thiazol-4~yl]phenol ; 

- 2,6^/m-butyl^{4-[(m6thylamino)methyl]-l,3-oxazol-2-yl}ph6nol ; 

- N-{[4-(3,5-diter^butyl^hydroxyph^ ; 

- [4-(3,5-ditert-butyl^hydroxypte d'ethyle ; 

- 2,6-dirm-butyl^[2-(moipholin^ ; 
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- 2,6-di^rr-butyM-[2-(thiomorpholin-4-ylmethyl)- 1 ,3-thiazol-4-yl]ph6nol ; 
-442-(anibnomethyl)-13-thiazoM^ ; 

- 2,6-ditert-butyM-(2-{[[2<rt^ 
4-yl)phenol ; 

5 - 2,6-dite^butyM-{5-methy^^ 

- l-[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-13-tMazol-2-yl]methanan^ ; 

- N-{ [4-(3,5-dite/t-butyM-hy^ 
N-m6thylac6tamide ; 

- l-[4-(33-dite^butyMHm6^ ; 
10 - 2,6-dite/?-butyl-4-{2-[(^ ; 

- 2,6-dite^butyl-4-{2-[(4-phenyIp^ ; 

- 2,6-diterf-butyM-{2-[^ 

- N-{H4-(4-anilinophenyl)-13-M ; 

- 2,6-cttte^butyl^{2-[(isopropyI ; 
15 - 2,6-ditert-butyl^{2-[(cyclohexyl^ ; 

- 2,6-di^rt-butyl^{2-[(4-isopropylpip6razin-l-y])methy]]-13 ; 

- N-methyl-H4-(10#-ph6™^ ; 

- 2,6-ditert-butyl^{2-[(4^t^ ; 

- N-{[4-(4-anmnoph6nyl)-13-tM^ ; 

20 - N-{ [4-(10#-ph6nothiazin-2-y])-13-to ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-(2-{ [4<dim6thylamino)pip6ridin-l-yl]methyl}-l,3-thiazol- 
4-yl)phenol ; 

- 1-{ [4<33-dite^butyM-hydroxyphe^ ; 

- 2-[4-(lJ'-biph6nyl^yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 4-m6thylpentyle ; 

25 - 2-[4-(4-pyiroMn-l-ylphenylH#-^ 
3,3-dimethylbutyle ; 

- 2-[4-(l J , -biphenyl^yl)-lH-imidazol-2-.yl]ethylcarbamate d'isopentyle ; 

- 2-[4-(4 , -bromo-14 , -biphenyl^yl>lH4midazol-2-yl]6thylcarbaD^ d'hexyle ; 

- 244-(4-^rt-butylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcaibam de benzyle ; 

30 - 2-[4-(l , 1 -biphenyl^yO-l/Z-imidazol^-ylJethylcarbamate de 3,3-dim6thylbutyle ; 
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- 2-[4-(4-pyn-oHdin-l-y]ph^^ d'hexyle ; 

- 2-[4<3,5-dite^butyM-hydroxyph6nylM^^^ d'hexyle ,; 

- 2-[4-(3,5-difm-butyl-44iydroxyph6ny^^ de 
3,3~dim6thylbutyle ; 

5 - 2-[4-(4-m6thoxyph6nyl)-lH-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de 3,3-dim6thylbutyle ; 

- 2-[4-(3,5-dite^butyM-hydroxyph6ny^ de 
benzyle ; 

- 2-[4-(4-pyrrolidin-l-ylphenyl)-l^-iinidazol-2-yl]ethylcarbam de benzyle ; 

- 2-[4-(l J-biphenyM-yO-l^imidazol^-ylJethylcarbamate de 2-ph6nyI6thyle ; 
10 - 2-[4-(4'-fluoro-l J f -biphenyM-yl)-lH4midazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(lJ f -biphenyM-yl)-5-me de butyle ; 

- 2-[4-(4-methyM J'-biphenyM-yO-l^imdazol^-ylJethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4'-cWoro44'-biphdnyl^yl)-lH-iiiiidazol-2-yl]ethylcarbainate de butyle ; 

- 2-[4-(2'-fluorol J-biphenyM-yl)-li/-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

15 - 2-[4-(2\4 -difluoro-lj'-biphenyl^y de butyle ; 

- 2,6-di-te/?-butyl-4-{2-[(pro^ ; 

- N-{[4-(10ff-ph6nothira^ ; 

- N~{ [4-(10H-ph6nothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl }butan-l-amine ; 

- iV-{[4-(10H-phenotWazin-2^ ; 

20 - l-{[4-(3,5-di-^rt-butyM-hydroxyphenyl)-13-thiazol-2-yl]m€th ; 

- l-{ [4-(3,5-di-^/t-butyl-4-hydroxyphenyl)-l ,3-thiazol-2-yl]m6thyl }pyrrolidin-3-ol ; 

- [4<10/f-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]methanol ; 

- jW-dimethyl-iV-{^ ; 

- 2-{2-[(4~m6thylpiperazin-l-y^ ; 
25 - 2-[2-(pip6ridin-l-ylmethyl)-13^ ; 

- 2-[2-(piperazin-l-ylm6thylH^ ; 

- 1-{ [4-(3,5-di-te^butyM-hydroxyph6nyl)-13-tWazol-2-yl]m6thyl }az&idin-3-ol ; 

- 2-[2-(morphotin^ylm6thyl)-13^ ; 

- 2-[2-(thiomorpholin^-ylm&hylH^ ; 
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- 2-{2-[(4-methyl-l,4-(ft^ ; 

- (3R>l-{ [4<33-di-tert-butyl^hydroxypte^ 
3-ol; 

- (3S)-l-{ [4<3,5-di4ert-butyM-hydroxyphenyl)43-thiazol-2-yl]mdth 
5 3-oI; 

- 2,6-di-te7*-butyM-[2-te^^ ; 

- 2,6-di4ert-butyM-{2-[(buty^ ; 

- 2-{2-[(4-&hylpiperazin4-yl^ ; 

- N-m6thyl-i\M[4-(10tf-phe™^ ; 
10 - [4-(10H-phenothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]methylcarbamate de methyle ; 

- [4-(10if-phenothiazin-2-yl)-13-tWazol-2-yl]methylcarbamate de butyle ; 

- JV-n6opentyl-N-{[4-(10#-phenoto ; 

- l-{[4-(10#-phenotfcazin^ ; 

- N-{ [4^10#-phenothiazin-2-yl)-l^ ; 
15 - N-{ [4<10tf-phenothiazin-2-yl)-13-^^ ; 

- 2,6^-terf-butyM-{2-[(4-propylpip6^ ; 

- 2,6-di-te^butyl^{242-me%MKra^ ; 

- N,2-dimethyl-l-[4-(10//-ph6nothiari^ ; 

- N-{ [4-(10H-ph6nothiazin-2-yl)-l ,3-thiazol-2-yl]methyl }hexanamide ; 

20 - (31?)-l-{[4<10H-ph6nothiazin-2-yl>13-thiazol-2-yl]meth ; ; 

- (3S)4-{[4K10ff-ph6nothia^ ; 

- l-{[4-(10/^ph6nothiazin-2^ ; 

- 2-{24(4-propylpiperazin4-yI)me^ ; 

- 2-{2-[(4-acetylpiperazm^^ ; 
25 - 2-{2-[(4-butylpiperazin-l-yl^ ; 

- 4-{[4-(10i/-phenotWazin-2-y^^ de 
methyle ; 

- 4-[2^aminom6tbyl)-lH-imidazol-^yl]-2,6-di-/^-butylph6nol ; 

- 4-{2-[(benzylamno)methyl]-13^ ; 
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-4-{2-[(4-acetylpiperazm^ ; 

- N-methyl-N-{ [4K10H-phenoxazin-2-yl)4^-thiazol-2-yl]methyl} amine ; 

- 4-[2-(azetidin-l-ylmethy^ ; 

- 2,6-di-tert-butyl-4-{2-[(4-bu^ ; 
5 - 2-[4-(3'^Woro-U'-biph6nyl^y^ de butyle ; 

- 2-[4-(3'-fluoro-l J'-biphenyM-yl)-lif-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4-isobutylphenyI)-l/f-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(44sobutylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de benzyle ; 

- 2-[4-(3 , -chloro-4 , -fluoro-l ,r-biph6nyl-4-yl)-l^r-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de 
10 butyle ; 

- 2-[4-(3\4 f niicMoro-14 , -biph6n^^ de butyle ; 

- 244-(4-propylph6nyl)-lH4midazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4^thylph^nyD-lJ^-imidazol--2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4 f -cyano-l J'-biphenyl^yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbaniate de butyle ; 
15 - 2-[4-(l 4'-biph6nyM-yl)-5-<^ de butyle ; 

- 2-[4-(2 f -chloro-l,l -biphenyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(2\3 , -difluoro-U , -biphe^ de butyle ; 

- 2-[4-(2 , -bromo-l,r-biphenyl^ de butyle ; 

- 2-[4-(3\5 , -difluoro-l J , -biphenyl«4-yl)-l^-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 
20 - 2-[4-(2'-methoxy-l J'-biph^nyM-y^-lH-imidazol-l-yll^thylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(3'-nitro-U'-biph6ny^^ de butyle ; 

- 2-[4-(2\5'-difluoro-l ,r-biph6nyl-4-yl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(3'-methoxy-l J'-biph^nyM-y^-li/^midazol^-ylJethylcarbamate de butyle ; 

4-{ [4<3,5-ctt-te^butyM-hyto 
25 carboxylate de methyle ; 

- [4K3,5-di-te/t-butyl^hydroxyph^ de mdthyle ; 
-JV-{[4^3,5HJi~te7t-butyl^hydra ; 

- AT-{ [4-(3,5^-tert-butyl^hy to 
2-phenylac6tamide ; 
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- AM [4-(3,5-di-terf-butyM-hy^^ ; 

acetate de l-{[4<3,5-cU-^rf-butyl^hydroxyphenyl)-l,3-thiazol-- 

2-yl]m6thyl}pip6ridin-4-yle ; 

l-{[4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydrox^^^ 

5 3,4-diol; 

ou sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose. 

3. Composition pharmaceutique contenant, & titre de principe actif, au moins Tun des 
composes selon la revendication 2. 

4. Utilisation d'un compose caracterise en ce qu'il est choisi parmi les composes 
10 suivants : 

- 2,6^te^butyl-4-{2-[2-(metfy^ ; 

- 2,6^i^rt-butyl^[4-(hydroxym6thyl)-l,3-oxazol-2-yl]ph6nol ; 

- 2,6-dite^butyl^{2-[l-(m^ ; 

- 2,6^fert-butyl^[2-(m6thoxymethyl)-l,3-thiazol-4-yl]ph6nol ; 

15 - 2,6-di^rt-butyl^{4-[(m6thylamino)mahyl]-l,3-oxazol-2-yl}ph6nol ; 

- N-{[4-(3,5-ditert-butyM-hydro^ ; 

- [4-(3,5-dite/*-butyM-hydro^ d'&hyle ; 

- 2,6-d^rt-butyI^[2-(morphoHn^-ylmethyl)-13-thiazoM-yI]ph6no ; 

- 2,6-dite^butyl^[2-(thiomo ; 
20 - 4-[2-(anilinomethyl)-13-thiazoM-yl]-2,6^rm-butylphenol ; 

- 2,6-diterf-butyl-4-(2-{ [[2-(dime%lamino)ethyl](methyl)amino]methyl }-l,3-thiazol- 
4-yl)phenol ; 

- 2,6-difm-butyl^{5-m6thyl-2-K^ ; 

- l-[4-(10H-phenothia2in-2-yl)-13-thiazo^2-yl]m6thanamine ; 

25 - N-{ [4-(3,5-diferT-butyl^hydb:oxyphenyl)43-thiazol-2-yl]me^ }- 
iV-methylacetamide ; 

- l-[4-(3,5-difm-butyl^methoxyphenyl^^ ; 

- 2,6^*m-butyl^{2-[(6thylai^ ; 

- 2,6^ite^butyl^{2-[(4-ph6nylpiper^^ ; 
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- 2,6-ditert-butyl-4- { 2-[(4-methyl- 1 ,4-diazepan-l-yl)methyl]- 1 ,3-thiazol-4-yl } phenol ; 

- N-{ l-[4<4-aniUnophenyl)-l,34hiazol-2-yl^ ; 

- 2,6-dftte^butyl^{2-[(isopropylamm^ ; 

- 2,6-ditert-butyM-{2-[(cyclohexylamm^ ; 

5 - 2 > 6-diferf-butyM-{2-[(44s^ ; 

- N-m6thyl-l-[4^10H-ph6nothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]e^ ; 

- 2,6Kliter^butyl-4-{2-[(4H3^ }phenol ; 

- N-{[4-(4-anilinophenylH,3-thiazol^^ ; 

r N-{ [4-(10H-phenothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]methyl}ethanam^ ; 

10 -2,6-dite^butyl^(2-{[4-(dim&^^ 
4-yl)phenol ; 

- l-{[4-(3,5-dite^butyl-4-hydiro^^ ; 

- 2-[4-(l,r-biphenyM-yl)-lH-iinidazol-2-yl]6thylcarbamate de 4-m6thylpentyle ; 

- 2-[4-(4-pyrrolictin4-ylphenylH de 
15 3,3-dimethylbutyle ; 

- 2-[4-(14'-biphenyM-yl)-lH-iimdazol-2-yl]ethylcarbamate d'isopentyle ; 

- 2-[4-(4 , -bromo-lJ , -biphenyl^y d'hexyle ; 

- 2-[4-(4-^rt-butylphenyl)-ljtf4midazol-2-yl]ethylcarbamate de benzyle ; 

- 2-[4-(l .l^biph^nyl-^-yO-l/f-imidazol^-yll^thylcarbamate de 3,3-dimethylbutyle ; 
20 - 2-[4-(4-p)OTolidin-l-ylph^ ; 

- 2-[4-(3,5-dite^butyM-hydroxyph6nylH d'hexyle ; 

- 2-[4-(3,5-dir^;t-butyl^hydroxyphenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarb de 
33-dimethylbutyle ; 

- 2-[4-(4-m^thoxyphenyl>lH4midazol-2-yl]ethylcarbamate de 3,3-dimethylbutyle ; 

25 - 2-[4-(3,5^te^butyM-hydroxyph6nyl)-^ de 
. benzyle ; 

- 2-[4-(4-pyrroUdin-l-ylph6nyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de benzyle ; 

- 2-[4-(l,r-biphenyl^yl)-lJ/-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de 2-ph6nylethyle ; 

- 244-(4 , -fluoro-l,l , -biph6nyl^yl)-lH-imidazol-2-yl]eA^ de butyle ; 
30 - 2-[4-(l,l , -biphenyl^yl)-5-me^ de butyle ; 
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- 2-[4-(4 , -methyl-l J , -biph6nyl-^yl)-li/-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4 , ^hloro44 , -biphenyM-yl)-lfl-imidazol-2-yl]ethylcarbam de butyle ; 
2-[4<2 , -fluoro-14'-biph6nyM^ de butyle ; 

- 2-[4-(2\4*-difluoro44 , -biphenyl^y^^ de butyle ; 
5 - 2,6^-rerr-butyM-{2-[(propylamino)methyl]-13-thiazol^yl}ph6nol ; 

- N-{[4-(10ff-phenothiaz^ ; 

- N-{ [4-(10#-phenothiazin-2-yl>l ,3-thiazol-2-yl]methyl }butan-l-amine ; 

- N-{ [4-(10H-phenothiazin-2-yl)-l 3-thiazol-2-yl]methyl }pentan-l-amine ; 

- l-{ [4-(3,5-di-/err-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-thiazol-2-yl]me%^ ; 
10 - l-{[4-(3,5-di-te^butyM^ ; 

- [4-(10^-ph^notMazin-2-yl)-13-tWazol-2-yl]methanol ; 

- NJV^m6thyl-i\H[4-(^ ; 

- 2-{ 2-[(4-m6thylpiperazin-l -yl)m<5thyl]-l ,3-thiazol-4-yl } -10//-ph6nothiazine ; 

- 2-[2-(pip6ridin-l-ylm6%l)-13^ ; 
15 - 2-[2-(pip6razin4-ylm6t^ ; 

- l-{t4K3,5-di-^rr-butyl^hydroxyph6nyl)43-thiazol-2-yl]m6^ ; 

- 2-[2-(morpholin^-ylme%lH ; 

- 2-[2-(thiomorphoUn^-ylmethyl)-13-tMra^ ; 

- 2-{2-[(4-me%l-l,4-di^ ; 

20 - (3R)-l-{ [4-(3,5-di4ert-butyM-hyta 
3-ol ; 

-(3S)-l-{[4-(3,5-di-tert-butyl^ 
3-ol ; 

- 2,6-di-te^butyl^[2<pyrroHdin-l^ ; 
25 - 2,6-dRert-butyl^{2-[(butylamm ; 

- 2-{2-[(4H5thylpip6razm^^ ; 

- N-m6thyl-N- { [4-(10/f-phenothiazin-2-yl)-lff-imidazol-2-yl]methyl } amine ; 

- [4-(10i/-ph6nothiazin-2-yl>l 3-thiazol-2-yl]methylcarbamate de methyle ; 

- [4-(10//-ph6notWazin-2-yl>13-thiazol-2»yl]m6thylcarbamate de butyle ; 
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- AT-n6opentyl-N-{[4<10i^ ; 

- l-{[4-(10#-phenothiazin-2-yl)^^ ; 

- iV-{[4-(10#-phenothi^ ; 

- N-{ [4-(10#-phenotMazin-2-ylH^ ; 

5 - 2,6-di-ter^butyM-{24(4-propy^ ; 

- 2,6-di-terf-butyl-4-{ 2-[2-methyl-l Km6thylamixio)propyl]-l ,3-thiazol-4-yl }ph6nol ; 

- iV,2-dtoethyl-H4-(10#-pheno ; 

- N-{ [4-(10H-phenothiazin-2-yl)-l ,3-thiazol-2-yl]methyl }hexanamide ; 

- (3#)-l-{ [4-(10//-ph6nothiazin-2-y0 ; 
10 - (3S>l-{[4-(10/^ph<5notWazi^ ; 

- l-{[4<10tf-ph6nothiazin-2-yl>^^ ; 

- 2-{2-[(4^ropylpip6razin-l-yl)m ; * 

- 2-{ 2-[(4-ac6tylpiperazin-l~yl)methyl]-l ,3-thiazol-4-yl }-10tf-phenothiazine ; 

- 2-{2-[(4-butylpiperazin-l-yl)me ; 

15 - 4-{[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yI]methyl}piperazine-l^ de 
methyle ; 

- 4-[2-(aminom6thyl)-lH-inudazol^ ; 

- 4-{ 2-[(benzylamino)m&hyl]- 1 ,3-thiazol-4-yl }-2,6-di-terf-butylph6nol ; 

- 4-{2~[(4-ac6tylpip6razin4^ ; 
20 - AT-m6thyl-N-{[4-(10H^ ; 

- 4-[2-(azetidin-l-ylmethyl)-l ,3-thiazol-4-yl]-2,6-di-^rt-butylph6nol ; 

- 2,6-di-fert-butyl-4-{ 2-[(4-butylpiperazin- l-yl)methyl]- 1 ,3-thiazol-4-yl } phenol ; 

- 2-[4-(3 ! K;hlor<>l,r-biphenyl^y de butyle ; 

- 2-[4-(3 , -fluoro-l,r-biph^ de butyle ; 
25 - 2-[4-(4-isobutylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4-isobutylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de benzyle ; 

- 2-[4<3 , ^Moro^ , -fluoro-U'-biphe^ de 
butyle ; 

- 2-[4-(3\4'-dichloro-l ,l , -biphenyl-4-yl)-lH-imidazoI-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 
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- 2-[4-(4-propylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethy]carbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4-elhylphenyl>l^inudazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4 , ^ymo-lJ , -biphenyl^yty de butyle ; 

- 2-[4-(l,lMriphenyM-yl)-5-ethyl-m de butyle ; 

5 - 2-[4-(2'-chloro-l J'-biphenyM-yO-lH-imidazol^-ylJethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(2\3 , -difluoro-14 , -biph6nyM-yl)4H-imidazol-2~yl]ethy de butyle ; 

- 2-[4-(2 t -bromo-14'-biphenyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]€thylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4~(3\5'-difluoro-U'-bipheny^ de butyle ; 

- 2-[4-(2'-methoxy-l J-biphenyl^-yl)-li/-iniidazol-2-yl]ethylcatbamate de butyle ; 
10 - 2-[4<3'-nitro-14'-biph6nyM-ylH de butyle ; 

- 2-[4-(2\5'-difluoro-l J-biph^nyM-yl^l/f-imidazol^-yy^thylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(3'-m6thoxy-l J^biphgnyl^ylJ-lH-imidazol^-yll^thylcarbamate de butyle ; * 

4- { [4-(3 , 5-di-terf-buty 1-4-hy droxyphenyl)- 1 ,3 -thiazol-2-yl]m6thy 1 } pipfrazine- 1 - 
carboxylate de methyle ; 

15 - [4-(3,5-di-te^butyl^hydroxyphenylH3-^ de methyle ; 

t ]V^{[4-(3,5-di-te^butyM4iydroxy ; 

- iV-{[4-(3,5-di-tert-butyM-hy^^ 
2-phenylac6tamide ; 

- N-{[4-(3,5-cti-te^butyl-4-hy^ ; 

20 - acetate de . l-{[4-(3,5-di-^rt-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-thiazol- 

2-yl]methyl}piperidin-4-yle ; 

l-{[4-(3,5-di4ert-butyl^hydroxyphenyl)-l,3-thiazol-2-yl] 

3,4-diol; 

ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces derniers 

25 pour preparer un medicament destine k avoir au moins Tune des trois activites 
suivantes : 

- inhiber les monoamine oxydases, en particulier la monoamine oxydase B, 

- inhiber la peroxydation lipidique, 

- avoir une activite modulatrice vis-&-vis des canaux sodiques. 
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5. Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce que le medicament prepare est 
destine a traiter Fun des d6sordres ou l'une des maladies suivantes : la maladie de 
Parkinson, les demences seniles, la maladie d' Alzheimer, la choree de Huntington, la 
sclerose laterale amyotrophique, la schizophr6nie, les depressions, les psychoses, la 

5 migraine ou les douleurs et en particulier les douleurs neuropathiques. 

6. Utilisation d'un des composes suivants : 

- 2,6-dite^butyM-{2-[2<m6%^ ; 

- 2,6-di^rf-butyl-4-[4-(hydroxym6thyl)-l ,3-oxazol-2-yl]ph6nol ; 

- 2,6^ite^butyM-{2-[Hm6thylamino^ ; 
10 - 2,6-di/err-butyl-4-[2-(m6thoxymethyl)-l,3-thiazol-4-yl]ph6nol ; 

- 2,6-dirert-butyl-4-{4-[(methylamino)m6thyl]-l ,3-oxazol-2-yl }ph6nol ; 

- N-{[4K3,5-dite7?-butyl-4-hydrox^ ; 

- [4-(3,5-^^rf-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thylcarbamate d'6thyle ; 

- 2,6^^rt-butyl4-[2-(morphoUn^-ylmethyl)4,3-thiazol-4-yl]ph6nol ; 

15 - 2,6-diterNbutyM-[2Kthiomoipholin^ ; 

- 4-[2-(anilinomethyl)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-di/erf-butylphenol ; 

- 2,6-dkte^butyl^<2-{[[2-(dimethyl 
4-yl)ph6nol ; 

- 2,6-diterf-butyl-4- { 5-m6thyl-2-[(m6thylamino)m6thyl]-l ,3-thiazol-4-yl }ph6nol ; 
20 - l-[4^10H-ph6nothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2^yl]m6thanamine ; 

- N-{ [4-(3,5-direrr-butyl^hydroxyph6nyl)-l,3-thiazol-2-yl]methyl}- 
N-methylac&amide ; 

- l-[4-(3,5-direrf-butyl^methoxyphenyl)-l,3-thiazol-2-yl]-N-me ; 

- 2,6-di^rt-butyl^{2-[(ethylamino)methyl]-l,3-thiazol-^yl}phenol ; 

25 - 2,6^*m-butyl^{2-[(4-phenylpip£r^ ; 

- 2,6Kfcterf-butyl^{2-[(4-m6thyl-l^ ; 

- N-{l-[4-(4-aniUnoph6nyl)-l,3-thiaTOl-2-yl]ethyl}-N-methylaim ; 

- 2,6niirerf-butyl^{2-[(isopropylamino)m6thyl]-l,3-thiazol^4-yl}phdnol ; 

- 2,6^1iteit-butyl^{2-[(cyclohexylamino)m6thyl]-l,3-thiazol-^yl}phenol ; 

30 - 2,6^te/t-butyl^{2-[(4-isopropylpip6^ ; 
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- W-m&hyl-l-[4-(10#-p^ ; 

- 2,6-dite^butyM-{2-[(4-etty^^ ; 
-iV-{[4-(4-aiiiUnoph6nyl)-13-thiazol-2-yl]methyl}-^eth ; 

- iV-{[4^10#-phenothiazi^^ ; 

5 - 2,6-diterf-butyM-(2-{[4-(^ \ 
4-yl)ph6nol ; 

- 1-{ [4<3,5^te^butyl-4-hydroxyph^^ ; 

- 2,6-di-terNbutyl^(2-[(propylam ; 

- N-{ [4-(10i^phenothiazin-2-yl)-l ,3-thiazo]-2-yl]methyl}-AT-propylamine ; 
10 - N-{[4<10#-ph6nothiazin-2^ ; 

- AT-{[4KlO^-phenothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]m6thy ; 

- l-{ [4^3,5-di-terNbutyl^hydroxypM^ ; 
- 1-{ [4-(3,5-di-terf-butyl-4-hyto^ ; 

- [4<10H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]methanol ; 
15 -A^-dimethyl-A^^ 

- 2-{ 2-[(4-m6thylpiperazin-l-yl)methyl]-l ,3-thiazol-4-yl } -10/^ph6nothiazine ; 

- 2-[2-(pip6ricUn-l-yImethyI)-l>tW^^ ; 

- 2-[2Kpip6razin4-ylme^ ; 

- 1-{ [4K3,5-di-^rT-butyl^hydroxyphenyl)-13-thiazol-2-yl]methy^ ; 
20 - 242<moiphoUn^-ylmethyl)-134Ma^ ; 

- 242-(thiomorpholin^-ylm^thyl)43-thiazol^-yl]-10//-phenothiazi ; 

- 2-{ 2-[(4-methyl-l,4-diaz6pan-l-yl)m6thyl]-l ,3-thiazol-4-yl } -10tf-ph6nothiazine ; 

- (3R)-l-{[4K3,5-di-tert-butyl^ 
3-ol; 

25 - (3S)-l-{ [4^3>di4eit-butyl^hydroxy 
3-ol; 

- 2,6-dti-rm-butyl^[2-(pyrrolid^ ; 

- 2,6-di-tert-butyl^{2-[(butyla^ ; 

- 2-{2-[(4^thylpip6razin-l-y^ ; 
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- AT-methyl-AM [4-(10H-ph6nothiazin-2-yl)-lH-imidazol-2-yl]m6thyl}amine ; 

- [4-(10H-phenotWazin-2-yl)-13-thia2»l-2-yl]m6thylcarbam de methyle ; 

- [4-(10J?-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thylcarbamate de butyle ; 

- N-neopentyl-N-{ [4-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl jamine ; 
5 - l-{[4^10H-phenothiazin-2-yl)-13-thiazol-2-yl]methyI} ; 

-N-{[4-(10#-phenothiazi^ ; 

- iV-{[4-(10H-phenothiazin-2-yl)^^ ; 

- 2,6-di-te^butyl-4-{2-[(^^ 

- 2,6-di-te^butyM-{2-[2-me^ ; 
10 - ty2-dimethyl-l-[4-(10#-pM^^ ; 

- N-{ [4-(10#-phenotWazin-2-yl)-13^ ; 
-(3fl)-l-{[4<10tf-ph6notMazm^^ ; 

- (3S)-l-{[4-(10#-phenothira^ ; 

- l-{[4<10#-ph6notWazin-2-ylH3-^ ; 

15 - 2-{2-[(4-propylpip6razin-l-yl)m6thyl]-l,3-thiazol-4-yl }-10#-phenothiazine ; 

- 2-{2-[(4-acetylpip6razin-l^ ; 

- 2-{2-[(4-butylpiperaan4-y0 ; 

-4-{[4-(10i/-phenothiazin-2-yl)-l^^ 
methyle ; 

20 - 4-[2-(anunomethyl)4H-imidazoM^ ; 

- 4-{2-[(benzylamino)m6thyl]-l,3-thiaro^ ; 

- 4-{2-[(4-acetylpiperazin-l-yl)m6^ ; 

- AT-methyl-N-{[4-(10^ ; 

- 4-[2^azetidin-l-ylmethyl)-13-thiazol^yl]-2,6^-^r/-butylph6nol ; 

25 - 2,6^1i-te^butyM-{24(4-butylpi^ ; 

4- { [4-(3 ,5-di-^rr-butyl-4-hy droxyphenyl)- 1 ,3-thiazol-2-yl]m6thy 1 } pipgrazine- 
carboxylate de methyle ; 

- [4-(3,5-di-te^butyl^hydroxypheny^ de methyle 

- W-{[4-(3,5-di-tert-butyl^hy^ ; 
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- W-{ [4-(3,5-ctt-te/?-bu^ 

2- ph6nylac6tamide ; 

- N~{ [4-(3,5-di-terr-buty l-4-hydroxyph6nyl)-l ,3-thiazol-2-yl]methyl }propanamide ; 

acetate de l-{ [4-(3,5-di-^rt-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-thiazol- 

5 2-yl]m6thyl}piperidin-4-yle ; 

l-{ [4-(3,5-cU^ert-butyM-hydroxyph^ 

3,4-diol ; 

ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces derniers 

pour preparer un medicament destin6 k inhiber les monoamine oxydases et/ou a inhiber 
10 la peroxydation lipidique. 

7. Utilisation selon la revendication 6, caracterisee en ce que le compost utilise est 
choisi parmi Tun des composes suivants : 

- 2,6-cUte7t-butyM-{2-[l-^ ; 

- l-[4-(3,5-dire/t-butyl-4-methoxyphenyl)- 1 ,3-thiazol-2-yl]-N-methylmethanamine ; 
15 - 2,6-diterf-butyl^{24(^ ; 

- M[4K3,5^ter^butyl^hydroxyphenylH^^ ; 

- l-{[4-(3,5-di-te^butyM-hy^ ; 

- l-{ [4^3,5-di-ter^butyM-hydroxypte ; 

- (3i?)-l-{ [4-(3,5-di-tert-butyM-hydrox^^ 
20 3-ol; 

- (3S>l-{ [4-(3,5-di-tert-butyM-^^ 

3- ol; 

- A^2-cftm6thyl-l-[4-(10#-phra^ ; 

et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces derniers. 

25 8. Utilisation selon la revendication 6 ou 7, caracterisee en ce que le medicamen,t 
prepare est destine a traiter Tun des d6sordres ou Tune des maladies suivantes : la 
maladie de Parkinson, les ddmences seniles, la maladie d' Alzheimer, la choree de 
Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, la schizophrenic, les depressions et les 
psychoses. 
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9. Utilisation d'un des composes suivants 

- 2,6-dite^butyl-4-{2^2<me%^ ; 
-2,6-dto^butyl-4-{241-(m^ ; 

- 2,6-dtom-butyl^{4-[(methyla^ ; 

5 - 2,6-dite/*-butyM-{5-m^ ; 

- l-[4<3,5-dite^butyM-m6thox^ ; 

- 2,6-diterr-butyl-4- { 2-[(ethylamino)m6thyl]- 1 ,3-thiazol-4-yl}phenol ; 

- 2-[4-(l,r-biphenyl^yl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 4-m6thylpentyle ; 

- 244-(4-pyn-olidin-l-ylphenyl)-lff-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de 
10 3,3-dim6thylbutyle ; 

- 2-[4-(14-biphenyl^-yl)-lH-M d'isopentyle ; 

- 244-(4 , -bromo44'-biphenyl^yl)-lH4midazol-2-yl]ethylcarbamate d'hexyle ; 

- 2^4-(4-^rt-butylphenyl)-l/f-iiiiidazol-2-yl]ethylcarbamate de benzyle ; 

- 2-[4-(lJ , -biphenyM-yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 3,3-dim6thylbutyle ; 
15 - 2-[4-(4-pyirolidin-l-ylph6nyl)-lif-iinidazol-2-yl]ethylcarbamate d'hexyle ; 

- 2-[4-(3,5Ktttert-butyl^hydrox d'hexyle ; 

- 2-[4-(3,5-diterNbutyM4iydroxyphra^ d'hexyle ; 

- 2-[4-(4-mdthoxyphenyl)-l/f-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 3,3-dim6thylbutyle ; 

- 2-[4-(3,5-ditert-butyM-hydroxyph^ de 
20 benzyle ; 

- 2-[4-(4-pyrrolidin-l-ylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de benzyle ; 

- 2-[4<14 , -biphenyl^yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 2-phenylethyle ; 

- 2-[4-(4 , -fluoro-l^ , -biphenyl^yl)-lH-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4<14 , -biph6nyl^yl)-5-m^thyl-l/f-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 
25 - 2-[4-(4 , -methyl-14'-biphenyl^ de butyle ; 

- 2-[4.(4-cWoro-l,r-biphenyl^yl)-lH-imidazol-2-yl]6thylcarbaniate de butyle ; 

- 2-[4-(2'-fluoro-l J'-biph6nyl^-yl)-l//-iinidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(^4 , -difluoro-U'-biph^ de butyle ; 
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- 2-[4-(3'-chloro44 ! -biph6nyl^ de butyle ; 

- 2-[4-(3-fluoro4J , -biph6nyl^yl)4/f-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4-isobutylph6nyl)-ljy-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4-isobutylph6nyl)-17/-iinidazol-2-yl]6thylcarbamate de benzyle ; 

5 - 2-[4-(3 , -chloro-4'-fluorq- 1 , 1 -biph6nyl^yl)-lH-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de 
butyle ; 

- 2-[4-(3',4'-dichloro-l J'-biph^nyM-yl^lff-imidazol^-yll^thylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4-propylph6nyl)-lH-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(4-ethylphenyl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 
10 - 2-[4-(4'-cyano-l,r-biph^ 

- 2-[4~(l,l'-biphenyl-4-yl)-5^%^ de butyle ; 

- 2-[4-(2'-chloro-l J , -biph6nyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(2\3^difluoro-l,l'4>iph6nyM^ de butyle ; 

- 2-[4-(2'-bromo-14'-biphenyM de butyle ; 

15 - 2-[4-(3\5'-difluoro-l,l -biphenyM-yl)-l^-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(2'-methoxy-14 , -biphenyM-yl)-lif4iiudazol-2-yl]ethylcarb de butyle ; 

- 2-[4-(3 f -nitro-l J , -biph6nyl^yl)4iy-imidazol-*2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-[4-(2\5'-difluorchl4'-biph6nyM^^ de butyle ; 

- 2-[4-(3'-m6thoxy-l J'-biphenyM-yO-lif-imidazol^-yll^thylcarbamate de butyle ; 

20 ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un deces derniers 

pour preparer un medicament destine & moduler les canaux sodiques. 

10. Utilisation selon la revendication 9, caract6ris6e en ce que le medicament prepaid 
est destine a traiter Tun des d6sordres ou Tune des maladies suivantes : la maladie de 
Parkinson, la maladie d' Alzheimer, la sclerose laterale amyotrophique, la migraine ou 
25 les douleurs et en particulier les douleurs neuropathiques. 



